dRis

Uterin diz kas timdrleri oldukca sik rastlanilamplazmlardir ve bu grubun
cogunlugunu leiomyomlar olgturmaktadir. Leiomyomlar dmrganlhk cgindaki 35
yas Uzeri kadinlarin yakkak %40’1nda gorulmektedir (1). Leiomyosarkomlar ise
uterin diz kas tumdrlerinin kiglik bir yizdesini glumaktadir. Uterin
leiomyosarkomlar agresif timorlerdir, lokal rekimseve uzak metastaz yaparlar.
Erken evre (evre I-1l) hastalik grubunda bile Sikikaskalim orani %50’den azdir
(2). Bir calsmada 5 yillik sgkalim orani %65 olarak bildirilngtir (3).

Histolojik olarak bir ¢ok olguda leiomyom ve leiowsarkom tanilar
kolaylikla konulabilmektedir. Az sayida uterin déas proliferasyonu ise géi
nedenlerle tanisal guglé yol acabilmektedir. Bazi leiomyom tiplerinin (ak
leiomyomlar, selliler leiomyomlar gibi) agresif birneoplazm olan
leiomyosarkomlardan ayirici tanisinda belirgin akldr yganabilmektedir. Ayrica
bazi diz kas tumorleri, histolojik kriterlerin kombk edilmesine r@men, benign
veya malign olarak kategorize edilememekte olupolgular malignite potansiyeli
belirsiz diiz kas tumort (STUMP) olarak adlandiritaair. Sonugta bu ayirimin
yapilmasi, prognostik ve terapoétik agidan buyukngasahiptir.

Benign ve malign uterin diz kas neoplazmlarinimeytanisinda en etkili ve
guvenilir yol caeitli mikroskopik 06zelliklerin birlikte dgerlendirilip, analiz
edilmesidir. Bu 0Ozellikler, sitolojik atipi vagli ve derecesi, mitotik indeks, nekroz
varhgi ve tipi ile cevre doku ile gkidir. Diger 6nemli 6zellikler, epitelioid histoloji
ve miksoid stroma vagidir.

Yillar icerisinde c¢ok sayida immunohistokimyasal Jgstokimyasal
belirleyici kullanilarak yapilan ¢gimalarla, uterin diiz kas timaorlerinde ayirici tani
ve prognostik dgerlendirme yapilmaya callmis (1,2,4-13), ancak yapilan
calismalarda ayirici tanidaki zorluklar timuayle gidemkems olup, bu alanda hala
eksiklikler mevcuttur.

Karsinogenezde htcre siklus kontrolinin kaybi 6ndmnl basamaktir (1).
Normal durumda, htcre proliferasyonunun farkl mdler kaskadlarla regile
edildigi goralur ki bunlarin ¢gunda tumor sipresor proteinler ya da onkogen

aranlerin rol aldg bilinmektedir (1). Hicre siklus regulator proteinnden olan



p21, siklin bg&ml kinaz (CDK) inhibitoradur. Bir dier hicre siklus regulator
proteini olan p16 ise spesifik olarak CDK4'egtanir, CDK4-siklin D kompleksinin
katalitik aktivitesini inhibe eder ve bdylece nafdtiicre siklus regilatéri olarak
gorev yapar. Hicre siklus regulatorleriningite timaorlerin gelsimindeki rolleri
hakkinda c¢ok sayida cgina mevcut olmakla birlikte, mezenkimal neoplaziédid
rolleri tzerinde c¢ok az calimistir. Bu proteinlerin uterusun géi diz kas
tumorlerindeki ekspresyonlari ile ilgili olarak aayida cabma bulunmaktadir
(1,2,5,7-9,11,13).

Biz bu calsmada, uterin diz kas tumorlerinin géelendiriimesinde hcre
siklus belirleyicilerinden olan p16 ve p21 ekspadgrinin ayirict tanidaki rolint
ve leiomyosarkom olgularinda bu proteinlerin progfilo 6nemini argtirmayi

amacladik.



GENELIBGILER

2.1.Uterin DUz Kas Tumorleri
Uterin diz kas tumorleri oldukca sik gorilen tureédir ve cgunlugunu
leiomyomlar olgturur. Uterusun ¢gu diz kas tUmoérinin natirindn taninmasi
kolaydir, ciinkil bu neoplazmlari gturan hicreler gkar diz kas diferansiyasyonu
gosterirler. Bu tamdrlerin klinik davragiari makroskopik gortntmleri vesik
mikroskopik 0©zellikleri ile genellikle guvenilir bi sekilde tahmin edilebilir.
Makroskopik olarak, klasik leiomyomlar hareli kesgitizeyleri bulunan, cevre
myometriumdan kolaylikla ayirdedilebilen, mitozuneysek oldgu ya da
izlenmedgi, selliler olmayan ve sitolojik olarak atipi iceeyen lezyonlardir (14).
Leiomyosarkomlar ise makroskopik olarak buyuk, ysaku kivamli, infiltratif
sinirlari olan, nekrotik ve agikga malign gorinunegyonlardir. Mikroskopik olarak
ise atipik, pleomorfik, bizar gorinamld htcreleiy kismi atipik 6zellikte artngi
sayilda mitoz ve nekroz icerirler (14). Bununla ikid, uterin diz kas
proliferasyonlarinin kicuk bir kismi g#i nedenlerle tanisal gugcluklere yol acarlar.
En sik tani gugliklegu gruplardan birine dahil edilebilir (14):
1. Makroskopik, sitolojik veya aitekttrel Ozellikleri ile malignensiyi
distnduren, klinik olarak benign diiz kas timdrleri:
*Dejenere leiomyomlar
*Artmis mitotik indekse sahip leiomyomlar
*Selltler leiomyomlar
*Dev hucreler de dahil pleomorfik hucrelerin fokedya diffliz varlg
ile karakterize atipik leiomyomlar
2. Malignensiyi dgindirecek tarzda buyime goésteren, klinik olarakigren
diz kas timorleri:
*Infiltratif leiomyomlar ve leiomyomatozis
*Vaskdler invazyon gosteren leiomyomlar
*Intravaskiiler leiomyomatozis
*Leiomyomatozis peritonealis disseminata

*Parazitik leiomyomlar



3. Klinik olarak malign davragigosteren, morfolojik olarak benign diz kas
tumorleri:
*Benign metastaz yapan leiomyomlar
4. Malignensi kriterleri “olgan” diz kas tumorlerinden ayrilan, standardin
disinda diz kas diferansiyasyonu gosteren timorler:
*Epitelioid diiz kas tumorleri
*Miksoid diz kas timorleri
5. Klinik benignensi veya malignensileri hakkindeligkili mesajlar veren

histopatolojik 6zellik kombinasyonuna sahip diiz Kasorleri

2.1.1. Uterin DUz Kas Tumoérlerinin Deserlendiriimesi

Duz kas kokenli oldgu distntlen uterin bir mezenkimal timérde, tumorin
benign veya malign naturinin glendiriimesinden 6nce, tumoria eluran
hiicrelerin gercekten diiz kas diferansiyasyonu gpsg@stermedii konusunda fikir
sahibi olunmalidir. Cgu diz kas tumoérinde, tumor hicrelerinin normal mgwial
hiicrelere benzemesi nedeniyle, diz kas diferangiyamun ortaya konmasinda
onemli bir sorunla karlasiimamaktadir. Ancak, bazi olgularda diz kas hudrele
epitelyal huicrelere benzeyebilirler ve epitelioidizdkas timorlerini olgtururlar.
Epitelioid duz kas htcrelerininsitar diz kas diferansiyasyonu gdsteren hiicrelerle
birlikte olmasi, timorin duz kas kokenli oflu konusunda énemli bir ipucudur.
Epitelyal membran antijen (EMA), keratin, aktin vedesmin gibi
immunohistokimyasal Dbelirleyiciler de bu konuda dianci olabilir. Duz kas
hiicreleri, karakteristik eozinofilik, fibriller ssplazmalarini kaybederek ve yuvarlak
niveli hale gelerek endometrial stromal hicrelexebdnzerlik gosterebilirler. Hem
diz kas hucreleri hem stromal hiicrelerin diz kamiake desmin eksprese ettikleri
bildirilmekle birlikte, stromal hiicrelerde desmikspresyonu siklikla fokal, diz kas
hiicrelerinde ise diffiiz ve kuvvetlidir. Bu ylizdelgsmin-pozitif hicrelerden alan
tumorlerin diz kas tumora olarak siniflandiriimg8ninde artngi bir egilim vardir
(15).

Tumorin duz kas diferansiyasyonu gostgrdn belirlenmesinden sonraki
asama, tumorun nasil bir klinik davrgngdsterecgini belirlemek tzere klinik,

makroskopik ve mikroskopik 6zelliklerin gerlendirilmesidir. Literattrde uterin diz



kas timorlerinin tanisi ve prognozu icirsigle parametreler ileri stralmgitr. Taylor
ve Norris (16) duz kas tumorlerinin benign ve maligategorilere ayriminda tek
degiskenli siniflama 6nermgierdir. Bu calgmada 10 blyuk buyitme alaninda (BBA)
10 veya daha fazla mitoz iceren tumodrlerin agrdsifrandgl ve leiomyosarkom
olarak tanimlanmasi geregiti buna kagin disik mitotik indekse sahip timdrlerin
benign oldgu One sdrulmgtir. Bazi argtirmacilar ise leiomyosarkom tanisi igin
sitolojik atipinin 6nemi Uzerine odaklangtardir. Burns ve ark. (17) tim morfolojik
Ozellikler arasinda koagulatif timor hicre nekramuren 6énemli faktor oldtunu
bildirmislerdir. Bu konuda zaman igerisinde yapilan ¢ok dali calsma uterin diz
kas tumorlerinin tanisinda g mikroskopik 6zelliklerin birlikte dgerlendirilip,
analiz edilmesinin en givenilir yaklan oldysunu gosternstir (Tablo 2.1) (18). Bu
Ozellikler, sitolojik atipi varlgl ve derecesi, mitotik indeks, nekroz varlve tipi ile
cevre doku ile ikkidir. Diger 6nemli Ozellikler, epitelioid histoloji ve miksb
stroma varlgidir. Uterin diz kas tumorleri gecste caitli histolojik 0Ozellikler
temelinde benign (leiomyom) ve malign (leiomyosanfo olarak iki sinifta
gruplandirniimgtir. Ancak bu ayrim pratikte her zaman gecerligildir, cinki
tumorin biyolojik potansiyelinin her zaman kesimrak belirlenebilmesi mimkuin
olmamaktadir. Son zamanlarda histolojik Ozellikerdyola c¢ikarak klinik gigin
guvenilir bir sekilde tahmin edilemegi olgular icin STUMP terimi dnerilmektedir
(18). Bu terim borderline atipik 6zelliklere sahipmorlerin kesin tanisi icin eldeki
kriterlerin sinirhlgini yansitan bir tanimlama olup, spesifik bir tda@tegorisi

desildir.



Tablo 2.1.Standart Dz Kas Diferansiyasyonu Gosteren Utetin Ras
Tamodarlerinin Histolojik Tani Katleri (18).

Tumor
hicre Atipi Mitotik indeks Tani
nekrozu (mitoz/ 10 BBA)
var Diffiz ortasiddetli | Herhangi bir sayi Leiomyosarkom
var Hafif ya da yok 10’dan fazla Leiomyosarkom
var Hafif ya da yok 10’'dan az Leiomyosarkom
yok Diffiz ortasiddetli | 10’dan fazla Leiomyosarkom
yok Diffliz ortasiddetli | 10’dan az Dguk rekirrens riskine
sahip atipik leiomyom
yok Hafif ya da yok 10’dan az Leiomyom
yok Hafif ya da yok 10’dan fazla Mitotik aktif leiomyom
yok Fokal ortagiddetli | 15'den az Sinirli deneyimin olgu
leiomyom
yok Fokal ortagiddetli | 15’den fazla STUMP

2.1.2. Uterin Duz Kas Tumorlerinde Morfolojik Terimlerin
Tanimlanmasi

Diferansiye Hucre Tipi

Duz kas hucreleri normal myometrial hiicrelere bdezeOlgzan uterin diiz
kas hicreleri elonge, eozinofilik, bazen fibrileitoplazmali ve belirgin hicre
membranina sahip hicrelerdir. Bu hicreler fasikuizenlenim gdsterme
egilimindedir (14,18).

Epitelioid gérinimdeki diiz kas hlcreleri ise ovalda poligonal 6zellikte ve
eozinofilik veya soluk sitoplazmalidir. Perintklesitoplazmik vakuolleri ya da
perindkleer eozinofilik sitoplazmik zonlar vardiSitoplazma timiyle berrak

oldugunda, berrak hicre tanimlamasi kullanilir (14,18).



Miksoid duiz kas proliferasyonlarinda, miksoid miaricinde sitoplazmalari
belirsiz yildizsi hiicreler mevcuttur. Malign miksoid diz kas tumarléarkh
derecelerde sitolojik atipi icerirler ve sikliklaumuak dokunun miksoid malign

fibréz histiyositomasini andiran gériiniime sahigtirl

Sitolojik Atipi

Cssitli calismalar uterin diiz kas tumorlerinde sitolojik atilg klinik davrang
arasinda ikki oldugunu ortaya koymgtur (15,17,19-21). Burada 6énemli problem,
tekrarlanabilir olacak sekilde ©6nemli sitolojik atipiyi tanimlamaktir. Bellve
arkadalari (19) 213 uterin duz kas tumoruni icerensgadlarinda sitolojik atipiyi
“Onemsiz atipi (atipi yok veya minimal)” ve “6nendiipi (orta vesiddetli derecede
atipi)” olarak 2 grupta incelesler ve bu gruplamanin agarmacilar arasindaki
uyumu artirdgl ve tekrarlanabilirigi sgsladigini vurgulamglardir. Bu aratirmacilar
atipi derecesini deerlendirirken nukleer pleomorfizm, nikleer boyutiikleer
membran dizensizlikleri, kromatin dansitesi vgitiani, nikleoler boyut, belirginlik
ve konfigurasyonu dikkate alghardir. Bu calgmada ortsgiddetli derecede atipi,
kicguk buyutmede belirlenebilen nikleer hiperkromazipleomorfizm yanisira iri,
siskin, elonge nukleus, nukleer konturda duzensizlkepmatin kabalgmasi,
nikleolus belirgingi ve anormal bdluinme figurlerinin - vagh seklinde
tanimlanmgtir. Ortasiddetli derecede atipi @oinlukla diffiz olarak gorulirken,
fokal de olabilir. Buna karn atipisiz ya da hafif atipili grup ise uniform ¢rélerden
olusmaktadir. Hucrelerde hafif nikleer pleomorfizm xikegme bulunabilir. Bir veya
ikiden fazla anormal boélinme figlrinin gordlmesndiitn ortasiddetli derecede

atipi grubuna dahil edilmesini gerektirir.

Mitotik Indeks

Birbirini takip eden 10 BBA’'ndaki toplam mitoz sayi gosterir (22,23).
Kicuk buylatme ile mitotik olarak en aktif saha bulp, bu alanda birbirini takip
eden 10 buyik blyutme sahasindaki mitoz sayisildm@l. Sadece gercek mitotik

figurlerin sayillmasina dikkat edilmelidir (14).



Nekroz

Nekrozun goralup gorulmemesi ve tipi klinik davranitahmini agisindan
cok onemli faktorlerdir (19). Uterin diz kas tlneithde ¢ nekroz paterni tanisal
olarak dnemlidir:

1- Koagulatif timor hiicre nekrozu

2- Hyalinize nekroz

3- Ulseratif nekroz

Koagulatif tumér hiicre nekrozunda nekrotik ve kanug hiicreler arasinda
ani gecs mevcuttur. Nekrotik hiicrelerin nikleuslari sikhiiematoksifilik boyanma
Ozelliklerini korurlar. Koagulatif timor hicre naau klinik olarak malign diz kas
neoplazmlarinda bulunur ve hicbir zaman goézardneginesi gerekir.

Hyalinize nekroz ise merkezde nekroz, bunugindia granilasyon dokusu
zonu, cevresinde ddmsen miktarda hyalin, en ga da korunmg diz kas
hicrelerinden olgan zonal patern gdsterir. Hyalinizasyon alanind&réniveya
nikleus siluetleri secilebilirse, bunlarin Unifoatduklar: goraldr.

Nekrozun bir bgka paterni Ulsere submikdz leiomyomlarda goérulebile
uUlseratif nekrozdur. Bu nekroz paterni akut inflanaa hiicreler ve periferal reparatif
proces ile birliktedir (14,18,19).

Tek hicre piknozisi, uterin diiz kas tumorlerinigigetiplerinde gorulebilir

ve nekroz tanimlamasini gerektirmez (19).

Tiumoriin Cevre Doku ile iliskisi

Infiltratif sinirlar, intravaskiiler buyiime ve ekstterin yayilim siklikla uterin
malignensilerde goérilmekle birlikte, tek dn@a malignite tanisi icin yeterli didir
(18). Benign veya klinik olarak duk-dereceli progesler de ¢evre doku ilgkilieri

acisindan leiomyosarkomlari taklit edebilirler.



2.1.3. Uterin Diz Kas Tumorlerinin Siniflandiriimas

Tablo 2.2.Uterin Diiz Kas Tumorlerinin Dunya 8i&k Orguti (DSO)
Siniflamasi (24).
1- Leiomyom
Mitotik aktif lelomyom
Selluler leiomyom
Hemorajik selltler leiomyom
Atipik leiomyom
Epitelioid leiomyom
Miksoid leiomyom
Vaskuler leiomyom
Lipoleiomyom
2- Malignite potansiyeli belirsiz diiz kas timorr (BVIP)
3- Leiomyosarkom
Epitelioid leiomyosarkom
Miksoid leiomyosarkom
4- Diger uterin duz kas tumorleri
Metastaz yapan leiomyom
Intravenéz leiomyomatozis

Dissemine peritoneal leiomyomatozis

2.1.4. Olggan Leiomyomlar

Sik rastlanilan uterin neoplazmlardir (25).ggdeiomyomlar orta ygaki
kadinlarda gorulir. Seyrek olarak 3Gyt genc kadinlarda da saptanabilir (26).

Leiomyomlarin buylmesi hormonal ortamdan etkilef@7). Leiomyomlar
biyokimyasal ve immunohistokimyasal olarak gosedrillen 6strojen ve progesteron
reseptorleri icerirler (28). Leiomyomlarin ostrojéedavisi esnasinda boyutlarinda
artma saptanirken, GnRH agonistleri ile boyutlaauaadalma goraltr. Progestinler,
progesteron, hormon replasman tedavisi, klomifenllakumi ve gebelik
leiomyomlarda bazen hizli bir buyimeye ve hemordgenerasyona yol acabilir
(29).
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Klinik Ozellikler

Klinik prezantasyonlari buyukltklerine ve lokalizaslarina bghdir (30).
Leiomyomlar &ri, basin¢ hissi, anormal uterin kanama gibi semfaca neden
olabilirler. Kucuk bile olsalar, submukozal yeilali olduklarinda, endometrial
tabakanin kompresyonu sonucu kanamaya yol acabiliazi olgularda infertilite
leiomyomlarin varl ile iliskilendiriimektedir. Buyuk timaorler uterin biytimeyae
dizensiz uterin kontur nedeniyle pelvik muayenedaptanabilirler. Nadir
durumlarda, subserozal pedinkilli leiomyomlar tgyei ve infarksiyon sonucu
uterustan ayrilabilirler (18). Leiomyomlarin sekeneénfeksiyonu ate I6kositoz ve
sedimantasyonda ag& neden olabilir. Leiomyomlar gebelikle birliktedoklarinda
spontan abortusa, membranlarin erken riptirinégsiye, uterin inversiyona ve
postpartum hemorajiye yol acabilirler. Subserozaiorhyomlar genellikle
asemptomatiktir. Leiomyomlar nadiren polisitemi ileirlikte olabilirler (31).

Tamorun eksizyonu ile polisitemi regrese olur.

Makroskopik Ozellikler

Histolojik olarak farkli subtipteki leiomyomlarirhepsinin makroskopik
gorunumi benzerdir. Leiomyomlar makroskopik olarglyarlak, keskin kenarl,
sert, gri-beyaz kitleler olup, kesit ylzeyleri Keexistik olarak girdap benzeri
cizgilenmeler gosterir. Leiomyomlar tek olabilirleflakat ¢@u kez uterus icinde
yerlesmis cok sayida timdoseklindedirler. Buyuklikleri kiicik tohum tanecikleri
boyutundan masif neoplazmlara kadagigie. Cevre myometriumdan kolaylikla
ayrilabilen yalanci kapsulleri bulunur (32).

Bazi leiomyomlar cgtli tipteki dejenerasyonlar nedeniyle bu makroskop
gorinimden sapma gosterebilirler. g@do dejenerasyon formlari kan, hiyalin,
kollajen, kalsiyum, mukopolisakkarid ya da bunlarkombinasyonlarinin kas
liflerinin yerini almasi ile olur. Bu dejenerasyanl sonucu leiomyomlarin kesit
yuzeylerinde sar renk @mikligi, mukoid goérinam, kistik d@siklik ve kanama
ortaya cikabilir.

Leiomyomlar myometriumun herhangi bir yerine lokal olabilirler.

Yerlesim yerlerine gore intramural, submikdz ve subsestabilirler. Subserozal
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lezyonlar nadiren ¢evre organlara yapikan akimini o bolgelerden @ayabilirler
ve bdylece uterustan gansiz parazitik leiomyomlari oftururlar (32).

Submukozal leiomyomlar siklikla llsere ve hemorajiiirlar. Gebelerde ve
yuksek doz progestin tedavisi alanlarda leiomyorhlatica buytylp, gesleyerek
hemoraji ve nekroz gdsterebilirler. Koyu kirmiziaar hemoraji alanlarini, iyi
sinirh sart renkli alanlar ise nekrotik alanlaremsil eder. Leiomyomlarda
kalsifikasyon da gorulebilir (18).

Mikroskopik Ozellikler

Leiomyomlar §si, Uniform goriniamdeki diiz kas hiicre demetlerinoleur
(32). igsi hicreler belirsiz sinirlari olan, gon fibriler eozinofilik sitoplazmali
hicrelerdir. Nukleuslar elonge olup, uclari kinarak sonlanir. Hucreler ince
kromatin &na ve kuguk nukleoluslara sahiptir (14). goleiomyomlar etraf
myometriumdan daha selltlerdir (18). Mitotik figéirl genellikle seyrektir.
Dejeneratif dgisiklikler leiomyomlarda sik olarak goéralir. Hyaliibfozis olgularin
%60'Indan fazlasinda ve ozellikle de postmenopokatiinlarda izlenir (33).
Leiomyom olgularinin %50’sinde 6dem, %4’Unde kistigjenerasyon, %10’'unda
kanama ve %4’'Unde mikrokalsifikasyon goruliar. Kamamoddem, miksoid
dejenerasyon, hiperselliler odaklar ve sellller etiipfi gebelikte ya da
progestinlerin aliniminda gorilebilir. Progestasloajanlar mitotik aktivitede hafif
artisa neden olabilir, fakat bu say! hicbir zaman leiosarkom seviyelerine uimaz
(18). Submukoz leiomyomlar, 6zellikle de endométkaviteye uzandiklarinda,
siklikla akut inflamatuar hicrelerle birlikte yapgnekroza neden olabilirler. Ayrica,
nekroza korsu alanlarda mitotik aktivitede agtgorilebilir.

Leiomyomlar mikroskopik olarak sinirli lezyonlardancak bazi olgularda

cevre myometriuma uzanimlar olabilir.

Immiinohistokimyasal Ozellikler
Leimyomlarda tumor hticreleri kas-spesifik aktirfaadiiz kas aktini, desmin,

vimentin ve caldesmon ile boyanma gosterirler.
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Klinik Davrani s ve Tedavi

Leiomyomlar siklikla asemptomatiktir ve sadece tkigir kismi tedavi
gerektirir. Tedavi endikasyonlari menoraji, infaidi, fetal kayip, pelvik gri ve
tumorde hizli bayime olmasidir (14).

Uterin leiomyomlarin tedavisi lezyonlarin boyutel sayisina, hastaninsyaa
ve cocuk istgine bal olarak deisir. Cogu asemptomatik leiomyomun eksizyonu
gerekli deildir. Semptomatik tumorler histerektomi veya myddameni ile tedavi
edilebilirler. Medikal tedavi GnRH analoglarini ige Bu ajanlar leiomyomlarin
boyutunu, muhtemelen iskemik zedelenme ve sellateofi sonucu kugulturler,
belirgin pleomorfizm ve artmimitotik aktiviteye yol agmazlar (34). Ber bir tedavi
yontemi arteriyel embolizasyondur. Bu tedavi sonigiomyomda yaygin nekroz,
bazen kalsifikasyon, tromboz ve yabanci cisim tigindev hiicre reaksiyonu
gelisebilir (35).

2.2.Leiomyomlarin Spesifik Alt Tipleri

2.2.1. Mitotik Aktif Leiomyom

Bu tanimlama 10 BBA’'nda 5'den fazla mitotik figigeren leiomyomlar igin
kullaniimaktadir. Ortagiddetli derecede nukleer atipi, anormal mitotikfigr iceren
veya tumor hicre nekrozu gosteren timorler icimaou verilmemelidir (18-20,36).

Genelikle mitoz sayisi 10 BBA'nda 5-9 arasindadngak mitoz sayisi 10
BBA'nda 10-20 olarak bildirilen mitotik aktif leiogomlar da mevcuttur (18).
Mitotik aktif leiomyomlar selltler 6zellikte olabrler.

Leiomyomlar, menstriel siklusun gdir fazlariyla kaglastirildiginda,
sekresyon fazinda belirgin argmmitotik indekse sahiptirler. Ayrica progestin
tedavisi alanlarda da yuksek mitoz orani saptamal§il9,20,36). Submikoz
leiomyomlarda da artmmitotik aktivite gbzlenebilir.

Mitotik aktif leiomyomlar klinik olarak benign gigl gosterirler (18).
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2.2.2.Selltler Leiomyom

DSO tanimlamasina gore, selliller leiomyomlar cewrgometriuma gore
belirgin derecede selltlarite gosteren leiomyonidiip Sellller leiomyomlar timor
hiicre nekrozu ve ortgedetli derecede sitolojik atipi icermezler. Bu tdrierde az
sayida mitotik figtr bulunabilir (19,17,37).

Dar sitoplazmali kiiguik hiicrelerden gdn selltler leiomyomlar endometrial
stromal tumorlerle kagtirillabilir.  Selluler leiomyomlari stromal tUmorken
ayirdetmeye yarayan oOzellikler htcrelerin ve niglaun gsi sekilde olmasi,
retikilin paternleri ve pleksiform damarlanmaninkigudur. Retikilin lifler
leiomyomlarda hticre demetlerine paralel olndiraindeyken, endometrial stromal
tumorlerde hticreleri tek tek cevrelerler (18).

Selltler leiomyomlar benign davrargosterirler.

2.2.3.Hemorajik Selltler Leiomyom

Hemorajik selltler ya da apoplektik leiomyomlaralokontraseptif alan ya da
gebe veya postpartum donemde olan kadinlarda goséléiler leiomyom formudur
(14,38).

Makroskopik olarak, multifokal yildizsi kanamaralkx gorulebilir (18).

Mikroskopik olarak selltlerdir ve yaygin, yamazeda hemoraji alanlari ve
odem icerirler. Nekroz genellikle gorulmez. Mitotikgirler kanama alanlari
etrafindaki grantlasyon dokusuna benzeyen alanlaayaca hafif artmgi olabilir
(18). Leiomyosarkomlarin tersine, atipik mitotilgdirler ve belirgin sitolojik atipi
gostermezler, cevreden sinirli timdarlerdir.

GnRH agonistlerinin de benzergigkliklere yol actiklari bildirilmis olmakla

birlikte, bazi argtirmacilar bunu dgrulamamslardir (39,40).

2.2.4. Atipik Leiomyom

Ortasiddetli derecede atipi gosteren leiomyomlar atiglomyom olarak
isimlendirilirler. Atipik leiomyom tanisi i¢in, matik figtrlerin 10 BBA’'nda 10'u
asmamasi ve tumor hucre nekrozunun bulunmamasi géiretipik hiicreler timaor

icerisinde yaygin ya da fokal olarak bulunabiliriidielerin biyuk hiperkromatik
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nakleuslari, belirgin  kromatin kimelenmeleri, gersitoplazmik psddonukleer
inklizyonlar siklikla mevcuttur.

Cok sayida multintikleer timor dev hicresi olapiiu durumda simplastik
leiomyom terimi kullanilir. Bu tir d@siklikler progestin kullanimi olan olgularda
bildirilmi stir (41).

Atipik leiomyom tanisi dgiintlen olgularda, leiomyosarkom tanisini ekarte
etmek icin, cok sayida ornekleme yapmak gerekmekt€dinki leiomyosarkomlar
hipersellUlarite, sitolojik atipi ve artmi mitotik aktivite gdstermeyen alanlar
icerebilir.

Atipik leiomyom tanisi dg§iintuldiginde, ya mutlaka dikkate alinmalidir.
Postmenopozal kadinlarda atipik leiomyomlar dahar@nda goralir (18)Atipik
hiicreler iceren bir diiz kas timoérislydir kadinda saptanginda, leiomyosarkomun
diger 6zelliklerinin dikkatle argiriimasi gerekir.

Downes ve Hart (42) 24 atipik leiomyom olgusunerén cakmalarinda,
postoperatif ortalama 11.2 yillik izlem siresi boga, myomektomi ile tedavi
edilmis olanlar da dabhil, olgularin tamaminin benign Kingidis godsterdgini
bildirilmislerdir. Bu calsmada mitotik aktivite genellikle giik (ortalama 1.6/10
BBA), atipik hicrelerin dgahmi olgularin 1/3’inde mdultifokal, 1/2’sinde difz
olarak saptanmiolup, hic¢ bir olguda koagulatif timdor hiicre nekrag@rilmemgtir.
Bell ve ark. (19)'nin serisinde, en az 2 yillikamii olan 46 olgudan 1’'inin (%2.1)
klinik olarak malign davragigosterdgi gbzlenmitir. Bu argtirmacilar, ortagiddetli
derecede atipi gosteren, mitotik indeksin <10/10AB&dugu ve koagdulatif timor
nekrozunun izlenmegi bu olgu grubunu “d§iik rekirrens riski tayan atipik

leiomyomlar” olarak kabul etrglierdir.

2.2.5. Epitelioid Leiomyom

Tanim olarak, epitelioid leiomyomlar, yuvarlak vewmligonal, epitelyal
gorinimde hucrelerden gan, 10 BBA'nda 5'ten az mitoz iceren, atipinin hafi
derecede olabildi ve koagulatif tumoér hiicre nekrozu icermeyen tule@iir (15).
Bu kategoride leiomyoblastom, berrak hicreli leiamyve pleksiform leiomyom
yer almaktadir (43). Uterin epitelioid diz kas tihed vicudun dier

bdlgelerindekilerle ayni histolojik gérinime salipt
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Makroskopik olarak, sari ya da gri gorinimlidir kenama alanlari
icerebilir. Olgzan leiomyomlardan daha yugak kivamdadir. Cgu soliter olup,
ortalama caplar 6-7 cm dir.

Mikroskopik olarak, hiicreler yuvarlak ya da polgd 6zelliktedir. Hiicreler
kimeler ve kordlar yaparlar. Yuvarlak nikleuslakiigla sitoplazmanin periferinde
yerlesim gosterir (44). Leiomyoblastomlar eozinofilik ailazmal yuvarlak
hiicrelerden olurlar. Berrak hicreli leiomyomlarda hiicreler pohigb olup, gers,
berrak sitoplazmahdir ve belirgin hicre membranisahiptir. Pleksiform
leiomyomlar dar veya orta miktarda sitoplazmaya ipaliuvarlak hicrelerin
olusturdusu kordlar ya da yuvalanmalardan meydana gelirler.

Sadece mikroskopik incelemede saptanabilen kiggksiorm leiomyomlar
“pleksiform timarlet” olarak isimlendirilirler. Plesiform timorletler genellikle solid
ve submukozal yerganmlidir.

Epitelioid leiomyomlarin klinik davraglarinin tahmini zordur (18). Sitolojik
atipi, timor hiicre nekrozu ve argrmitotik aktivite gostermeyen kicuk timorler
benign olarak kabul edilebilirler. Pleksiform turiler daima benign davrani
gosterirler (45). Kurman ve Norris (43) 26 olgulsérilerinde baskin olarak berrak
hiicrelerden olgan, yaygin hyalinizasyon go0steren iyi sinirli  eid
leiomyomlarin genellikle benign davranigdsterdiklerini ortaya koyngtardir.
Blyuk boyut (6 cm’den biylk), orta derecede mitatidtivite (2-4 mitoz/10 BBA),
ortasiddetli derecede sitolojik atipi ve nekroz gibi Oiderden iki veya daha
fazlasini iceren epitelioid leiomyomlarin daviamet olarak ortaya konulamagtr.
Ortasiddetli derecede atipi iceren, mitotik indeksi 5’aitinda olan ve nekroz
icermeyen tumorler “malignitpotansiyeli belirsiz diiz kas timéri (STUMP)” olarak
siniflandirimalidir. Mitotik aktivitesi 10 BBA'nde&b ve uzerinde olan tumorler
epitelioid leiomyosarkom olarak gerlendirilmelidir, c¢unki bu Ozellikteki
tumorlerin 6nemli bir bolumu metastaz yaparlar. Birhtcre nekrozu iceren tim
epitelioid diz kas tumorleri maligndirler. Maligrpigelioid diz kas tamdrlerinin
cogu leiomyoblastom tipindedir, ancak berrak hicreliomyosarkom olgulari da
bildirilmi stir (46).
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Epitelioid leiomyomlari karsinomlardan ayirdetmedzbn zor olabilmektedir.
Epitelioid leiomyomlarin hicreleri, karsinomlarddiarkli olarak gland yapisi

olusturmazlar, sitolojik atipi ve artmmitotik aktivite icermezler.

2.2.6. Miksoid Leiomyom

Miksoid leiomyomlar yumgak veseffaf gorunumlu timorlerdir.

Mikroskopik olarak, diiz kas hicreleri arasinda &wlorf miksoid materyal
mevcuttur.lyi sinirlidirlar, sitolojik atipi ve mitoz icermeal. Bu tani igin, hiicrelerin
kiguk ve uniform olmasi, atipinin bulunmamasi vehaif olmasi, 10 BBA'nda
mitoz sayisinin 2’nin altinda saptanmasi gerekB).(1BBuyik miksoid duz kas
tumorleri ile infiltratif sinirlara, sitolojik atipveya mitotik aktiviteye sahip timorlere
suphe ile yaklailmalidir. Baytk ve atipik hiicrelerle birlikte mi@gl diferansiyasyon
kotu bir bulgudur. Benign ve malign miksoid tumdarleirbirinden ayiran en dnemli

Ozellikler timor sinirinin natird ve vaskuler inyaaun olup olmamasidir (47).

2.2.7. Vaskuler Leiomyom

Artmis sayida, geni capli ve muskuler duvarli damar yapilarini iceren
leiomyomlardir. Vaskuler komponent baskin @donda hemanjiomdan ya da
arterioven6z malformasyonlardan ayirimlari zordur.

Vaskuler leiomyomlar iyi sinirli neoplazmlardir vigpik igsi diz kas

hicrelerinin izlendii odaklar icerirler.

2.2.8. Lipoleiomyom

Tipik leiomyomlar d&inik olarak az miktarda adiposit icerebilirler. Bgin
derecede adiposit iceren leiomyomlar “lipoleiomyondlarak adlandirilirlar.
Adipositler genellikle sinirli alanlar halinde baolurken, bazen diffiiz de olabilirler.

Lipoleiomyomlar seyrek gorilen uterin timorlerdiBir seride, uterin
myomattz tumorler icindeki sikhklari  %0.35 olaralkildirilmistir  (48).

Lipoleiomyomlar benign davragpigdsteren tumorlerdir.
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2.2.9. Norilemmoma-Benzeri Leiomyom
Bir kismi norilemmoma-benzeri nikleer palizagha gosterengsi diz kas
hiicrelerinden meydana gelen uterin timarlerdir.

Norilemmoma-benzeri leiomyomlar benign ttimorlerdir

2.3 Alisilmisin Disinda Buylume Paternine Sahip Leiomyomlar

2.3.1. Diffuz Leiomyomatozis ve Myometrial Hipertiofi

Diffiz leiomyomatozis az rastlanilan bir durumadheruterusu simetrik olarak
blylten sayllamayacak kadar cok sayida kucguk digz ncadillerinin vari ile
karakterizedir. Uterusgarligl 1000 gr'a ulgabilir. DUz kas nodiilleri mikroskopik
boyuttan 3 cm capa kadar gilgebilir, fakat ¢cgunlukla 1 cm’nin altindadir (18).
Nodduller Uniform §si diz kas htcrelerinden gluw, ancak tipik leiomyomlara gore
daha az sinirli lezyonlardir. Nodullerin merkezindgalinize stroma icerisinde
kapiller damar kiimeleri mevcuttur (47). Hastalaoramal kanama ve alt abdominal
agri ile prezante olurlar. Benign lezyonlardir, anddinik gidisleri kanama ile
komplike olabilir (49).

Myometrial hipertrofide myometrium kalirgiais ve uterus simetrik olarak
bayumistur. Spesifik makroskopik ve mikroskopik anormali@ktur, sadece boyut
olarak normalin dandadir (18). DUz kas demetleri kaligrastir. Bu demetler

arasinda fibr6z doku depolanmasi yoktur (44).

2.3.2 Dissekan Leiomyom
Dissekan leiomyom c¢evre myometriuma gdo dil seklinde uzantilar

olusturan benign diz kas proliferasyonlarina verilemdsr. Bu infiltrasyon paterni

2.3.3. Intraven6z Leiomyomatozis ve Vaskiiler Invazyon Gosteren
Leiomyom

Intravendz leiomyomatozis, myometrial damarlar ichigyiiyen, histolojik
olarak benign diz kas hicrelerinden salu nodiler kitlelerin bulunmasi ile

karakterizedir. intraven6z leiomyomatozis 27-80 sia arasindaki kadinlarda
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bildirilmi stir (ortalama ya& 44) (50). Klinik semptomlari anormal kanama vévixe
rahatsizliktir. Makroskopik olarak, intravendz kigomatozis myometrium iginde
kivrintili veya noduler buyimelgeklinde gorulir. Broad ligamentteki uterin venlere
veya dger pelvik venlere uzanimlar gosterebilir. OlgulabélO’undan fazlasinda
vena kavaya ve bunlarin bir kisminda kalbe uzanldiritmi stir (51,52) Kitlelerin
kesit ylzeyleri yumgak kivamda, pembe beyaz ya da gri renkte olup lidarél8).
Tani nadiren cerrahi 6ncesi konulabilmekte olupgugdukla intraoperatif olarak
pelvik venlerin icinde nodiler veya solucan benzdwclarin gorilmesiyle taniya
ulasiimaktadir (47). Dier olgularda ise tani ancak patolojik inceleme ile
konulabilmektedir.

Mikroskopik olarak timoér endotel ile gili vendz kanallarin iginde bulunur.
Arterler tutulmazlar. Bazi olgularda hiicresel komipgonlari leiomyomlar gibidir,
fakat ¢cq@u belirgin bir fibrozis ya da hiyalinizasyon zonlacerir (18). Diz kas
hiicreleri belirgin olmayip, ayirdedilmeleri zor biér. Intravaskiler timorin
kendisi de yuksek oranda vaskulerdir ve bazi olgudakller timoére benzerler.

Intraventz leiomyomatozis bazen vaskiler diiz kaksymaklanabilir. Bu
durumda tumor baskin olarak veya timuyle intraveskir. Diger orneklerde
leiomyomun intravaskiler uzanimi ile gali ve timoérin boydk bir kismi
ekstravaskulerdir.

Selluler intraventz leiomyomatozisin g¢ilik dereceli endometrial stromal
sarkomdan ayrimi zor olabilir, ancak cok sayidaekleme ile tipik diz kas
diferansiyasyon alanlari siklikla ortaya konabiltndometrial stromal sarkomlar
tipik olarak endometrial tutulum ve yaygin ekstrsiidler myometrial permeasyon
gosterirler (52). Endometrial stromal sarkomlar iegr diffiiz paternde blyume
gosteren endometrial stromal hicrelerin monotordgjziifasyonu ile karakterizedir,
ince duvarl kuguk damarlar siktir ve ¢ok sayidaomimevcuttur. Buna kgin
intraventz leiomyomatoziste endometrial tutulumigytiez ve tumor kalin duvarh
damarlar icerir.

Tedavi total abdominal histerektomi, bilateralsadjoooforektomi ile birlikte
ekstrauterin uzanimlarin eksizyonuduintravendz leiomyomatozis, inkomplet

eksizyon durumunda bile iyi prognoza sahiptir. Retekirrens seyrektir.
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2.3.4. Benign Metastaz Yapan Leiomyom

Akciger, lenf nodlari veya karindaki metastatik diiz €amo6r depozitlerinin
uterustaki benign leiomyomdan kaynaklghddlgular icin kullanilan terimdir (14).
Ekstrauterin depozitler orijinal timorde ofglu gibi masum gorunli olabilecegi
gibi, leiomyosarkom veya malignite potansiyeli bgi diz kas tumort (STUMP)
Ozelliginde olabilir (53). Histerektomi ile ak@ér noduillerinin ortaya c¢ikmasi
arasindaki interval ortalama 15 yildir (54).

Benign metastaz yapan leiomyomlarin hemen tumiaddayda goralur ve
cogunlugunun oykusinde pelvik cerrahi bulunur (18). Hastatanvansiyonel

leiomyosarkom olgularina gore daha genctir ve klgidis cok daha iyidir (55).

2.3.5. Peritoneal Leiomyom ( Parazitik Leiomyom)

Leiomyomlar uterin serozal yuzeylerde yer alalaitir ve bazilarinin
pedinkdlleri bulunabilir. Seyrek olarak bu leiomylam balangictaki subserozal
yerlesim yerlerinden ayrilip, broad ligament, cul-de-spelvik periton ve omentum

gibi diger bazi pelvik alanlara tutunabilirler (14).

2.3.6. Dissemine Peritoneal Leiomyomatozis

Dissemine peritoneal leiomyomatozis nadir bir aarwlup, dgurganhk
cagindaki kadinlarda abdominal kavite ve pelvis pewal yizeylerinde diz kas,
myofibroblastik ve fibroblastik 6zellikte multiplodullerin varlgi ile karakterizedir
(56).

Cogu olgu gebelik, graniloza hicreli timdr veya orahtkaseptif kullanimi
ile birliktedir (56). Siklikla sezaryen operasyosiasinda insidental olarak saptanir.
Dissemine peritoneal leiomyomatozis pelvik ve abohain peritonda, uterus,
adneksler, barsaklar ve omentum yiuzeyinde kuc@nider, beyaz nodullgeklinde
gorultr. Noduller kucuktar (genellikle 2 cm’den kik). Mikroskopik olarak
noduller kollajen, fibroblastlar, myofibroblastlae diz kas hicreleri ile gebelik ya
da postpartum donemde desidual hiicrelerdersunluigsi hiicreler genellikle
baskindir ve metastatik leiomyosarkom ile kalilir (18). Ancak, metastatik
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leiomyosarkomlarda depozitler genellikle 2 cm’deiylktir ve mitotik aktivite
artisi, belirgin sitolojik atipi ve siklikla timor hiicreekrozu mevcuttur (15).
Dissemine peritoneal leiomyomatozis olgularindayokimyasal veya
immunohistokimyasal yoéntemlerle 6strojen ve progest reseptorleri gosterilebilir
(57). Dissemine peritoneal leiomyomatozis hormamgarinin ortadan kalkmasi ile

genellikle regrese olur veya statik kalir.

2.4.Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tumort (STUMP)

Bu terim histolojik 6zelliklerden yola cikarak &ilk gidisin guvenilir bir
sekilde tahmin edilemegh olgular i¢in kullaniimaktadir. Spesifik bir takategorisi
degildir. Bu terimin kullanildg durumlarsunlardir (18);

1. Diferansiye tip hakkinda eldeki klinikopatolojik ierin az oldgu ve her
ne nedenle olursa olsun, tumoérin benign olmayadgiechtimali
oldugunda (timor hicre nekrozu icermeyen, orta dereaeéige bulunan
ve orta derecede artgnmitotik indekse sahip miksoid ve epitelioid
tumorler)

2. Tumoérin diz kas diferansiyasyonunun tipi hakkindalirdzlik
oldugunda (klinik davrarsin tahmininde farkliiga yol acabilir)

3. Mitotik indeks hakkinda belirsizlik oldiunda (klinik davrargin
tahmininde farklilga yol acabilir): Bu durum siklikla standart diz kas
diferansiyasyonu olan, timoér hicre nekrozu icermeyertasiddetli
derecede atipi bulunan ve 10 BBA'nda mitoz say@ia lyakin olan
olgularda, anormal mitotik figir ya da bignils karyorektik nikleuslara
ait olabilecek yapilarin bulungunda gecerlidir. Bu yapilarin mitotik
figur kabul edilmesi durumunda olgu leiomyosarkomkaryorektik
nikleus olarak deerlendiriimesi durumunda atipik leiomyom tanisi
alacaktir.

4. Tumor hidcre nekrozunun vailihakkinda belirsizlik oldgunda: Bazen
hyalin/infarksiyon nekrozu ile timor hicre nekromanayirimi zordur.
Yaygin tek hicre nekrozu veya erken donem infadksiya da tumor

hiicre nekrozunu temsil edebilen patern gozlenebilir
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2.5. Leiomyosarkom
Leiomyosarkomlar uterin malignensilerin %21,3’Uniierin sarkomlarin ise
1/3'4n0 olwtururlar (18). Uterusun her 800 duz kas tumoéringeRlasik 1i

leiomyosarkomdur.

2.5.1. Klinik Ozellikler

Leiomyosarkomlu hastalarin ortalama stiya52 olup, leiomyosarkomlar
leiomyomlara gore yak$ek bir dekad daha ya kadinlarda gorilmektedir. Klinik
prezantasyon nonspesifiktir. @&a semptomlari anormal vajinal kanama, alt
abdominal &r1, pelvik ya da abdominal kitledir. Semptomlaramidan 6nce ama
suresi ortalama 5 aydir (21). Mikst Mullerian tumedn tersine, leiomyosarkomlar
seyrek olarak pelvik radyasyon hikayesi ile bigiiit gosterir (58).

2.5.2 Makroskopik Ozellikler

Leiomyosarkomlarin gou intramuraldir, yaklgk %50-75'i soliter kitle
seklindedir (18). Makroskopik olarak leiomyosarkomlieiomyomlardan daha buyik
ve yumuaktirlar, kesit ylzeyleri gri sarl ya da pembedekroz ve hemoraji alanlari
icerebilirler. Wu ve ark. (59)'nin 51 olguluk seniinde ortalama timor ¢api 8 cm (2-
20 cm) olarak bulunmygur. Leiomyosarkomlar irregtler sinirl timorlerdiFablo
2.3).

Tablo 2.3.Leiomyom ve Leiomyosarkomlarin Makroskopik Gorinéanmin

Kanlastiriimasi.
Leiomyom Leiomyosarkom
Genellikle maltipl Genellikle soliter (%50-75)
Farkli boyutlarda, genellikle 3-5cm capinda  Buiysikjikla >10 cm
Sert, hareli kesit ylzeyi Yumak, etsi kesit yilizeyi
Beyaz Sari ya da ten rengi

Kanama ve nekroz (infarksiyon) sikgle | Kanama ve nekroz (koagulatif) sik
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2.5.3.Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik olarak, leiomyosarkomlar bol, eozirigfi sitoplazmali gsi
hiicre fasikullerinden okwrlar. Leiomyosarkom tanisi i¢in kullanilansbea kriterler
nikleer atipinin varfii, yiksek mitotik indeks ve koagulatif timér hiaekrozudur.
Nukleuslar fuziform ve hiperkromatik olup, kaba kratin &1 ve belirgin
nikleoluslara sahiptirler (18). Kotu diferansiye mibrlerde belirgin  hicresel
pleomorfizm vardir. Multinikleer timoér hicreleri idenyosarkom olgularinin
%50’sinde bulunur. Ggu leiomyosarkom ¢evre myometriumu invaze eder. Ukesk
invazyon leiomyosarkomlarin %10-22’sinde bildirikti (3,17,60). Tamoér hicre
nekrozu tipik olarak belirgindir, fakat gérulmesirt degildir.

Miksoid leiomyosarkomlardaliz kas hucreleri arasinda miksoid materyal
mevcuttur. Bu nedenle bu timodrlersdid sellllarite gosterirler. Bu timarlerdeki
disik mitotik aktivitenin de kismen dik sellilariteden kaynaklangli kabul
edilmektedir. Bazi olgularda ise yuksek mitotik ieké ve belirgin nikleer atipi
bulunabilir. Miksoid leiomyosarkomlar infiltratif isirlara sahiptirler. Miksoid
Ozellikteki diz kas tumorlerine suphe ile  bakilmalidir.  Miksoid
leiomyosarkomlardaki miksoid diferansiyasyonu dejenleiomyomlardaki hidropik
degisiklikten ayirdetmek cok 6nemlidir. Bu ayrimda oOnendizellikler miksoid
leiomyosarkomlarda gdorilen infiltratif buyime, yaygmiksoid dgisiklik ve bir
derecede nikleer buyime ve pleomorfizmdir. Miksoieiomyosarkomlarin
inflamatuar myofibroblastik timorlerden de ayirdedisi gerekir. Miksoid
leiomyosarkomlarda stromanin miksoid olmasi yaaiiiicreler iri, hiperkromatik
ve pleomorfiktir.

Epitelioid leiomyosarkomlar konvansiyonel leiomyosarkomlarin bilinen
bulgulari (sitolojik atipi, timor hiicre nekrozu yéksek mitotik aktivite) yanisira
epitelioid diferansiyasyon goésteren tumorlerdir. Bumdrlerde hucreler poligonal
Ozelliktedir ve fasikuller olgturmak yerine kordlar veya gengruplar meydana

getirirler.

2.5.4. Klinik Davranis ve Tedavi
Cogu leiomyosarkom bauru aninda uterusa sinirlidir. Ekstrauterin hdstal

mevcutsa siklikla akger tutulumu seklindedir (61). Leiomyosarkomlar
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intraperitoneal yayilim gosterebilecekleri gibi,ldgesel lenf nodlarina ve hematojen
yolla akcperler, karagier, beyin, bobrekler ve kegre yayilabilirler.
Leiomyosarkomlar  oldukca  malign neoplazmlardir, gkséim orani
karsinosarkomlara gore daha kétudur (60).

Postmenopozal kadinlarda, erken evre leiomyosdddda primer tedavi
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingfmoektomidir. Premenopozal
kadinlarda tedavi tagmalidir. Klinik olarak erken evre olgularda over tastazi
nadirdir. Ayrica, ooforektominin tedavi sonuclariaikiledigi yoninde bir kanit
bulunmamaktadir (62,63). Bu nedenlerle premenopokabinlarda overler
korunabilir.

Leiomyosarkomlarin  tedavisinde radyoterapinin m@igi konusunda
literatirde cekikili sonuclar mevcuttur.iki farkli seride radyoterapinin etkili
olmadgi bildirilirken (62,64) bir baka seride tek bana cerrahi uygulanan erken
evre leiomyosarkom olgularina gore kombine radyasy® cerrahi ile tedavi edilen
erken evre olgularin daha dik rekirrens gosterdikleri rapor edikti (60).
Rekilrren veya metastatik leiomyosarkomlarin tedagok zordur. Hastalarin ¢cok
kiguk bir kismi doksorubisin kemoterapisine cevapnektedir.

Bildirilen sagkalim oranlarindaki belirgin farkliliklar buyuk arda tani icin
farklh kriterlerin kullanilmasindan kaynaklanmaktad Gunimdizdeki kriterlerin
kullanildigi serilerde 5 yillik genel gagalim orani %15-25 olarak bildiriimektedir
(18). Sadece evre | ve Il tumorlerg@elendirmeye alinggnda, 5 yilhik sgkalim
orani %40-70 olarak kabul edilmektedir. Rekurremsleogu ilk 2 yil iginde ortaya
ctkmaktadir.

2.5.5.Leiomyosarkomlarda Prognostik Faktorler

Evre: Leiomyosarkomlarda en 6nemli prognostik faktoreehr (10,21,65-
68). Larson ve ark (21)'nin 143 leiomyosarkom olgus iceren serilerinde 5 yillik
sggkalim orani evre | olgular icin %39, evre Il olgulain %18, evre Il olgular icin
%7 olarak saptanmtir. Bu seride evre IV olgularin tamaminda ilk 2 yihge 6lGm
gorulmugtar.

TUmor boyutu:Evre | timorler icin bazi agarmacilar timor boyutunun

onemli bir prognostik faktor oldiunu saptamlardir. Evans ve ark. (69) 5 cm’den
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blylk timoére sahip tim hastalarin, bunasika5 cm’den kicuk timoérd olan 8
hastadan sadece 3'Unun hastaliktan gildi bildirmglerdir. Bir bgka seride,
metastaz yapan leiomyosarkomlardan sadece %20’&inam’den kicuk oldgu
rapor edilmgtir (70).

Yas: Bazi serilerde premenopozal kadinlarin daha iyi didise sahip
olduklar bildirilirken (21,66,71)diger serilerde bu bulgu desteklenmgtini(10,72-
74).

Mitotik indeks Cok sayida caijmada mitotik indeksin prognostik éneme
sahip oldgu bildirilmistir (21,66,68,71,75). Jinekolojik Onkoloji Grubu'mu59
leiomyosarkom olgusunu igeren gahasinda mitotik indeksin diik evre hastalarda
prognostik 6neme sahip tek parametre gldugosterilmgtir (75). Baska bir
calismada, 10 BBA'nda 10’dan az mitoz g6zlenen olguladallik sagskalim orani
%65 olarak saptanirken, bu oran 10 BBA'nda 10 veritimitoz iceren olgularda
%17 olarak gozlenmgiir (21). Buna kagin Akhan ve ark. (10) mitoz sayisi ile
sggkalim arasinda anlamli bir gki saptamangiardir.

Grade Pautier ve ark. (76) yumgak doku neoplazmlar icin kullanilan
grade’lemesemasinin, uterin sarkomlara uygulahdda prognostik 6neme sahip
olmadgini ortaya koymsglardir. Wu ve ark. (71)'nin ¢caimasinda ise diik grade’in
azalms rekurrens ve 6lum riski ile gkili oldugu gosterilmgtir.

Vaskiler invazyon:Cssitli calismalarda vaskiler invazyon yolju iyi
prognozla ilgkili olarak bulunmgtur (68,72). Nordal ve ark. (77) ise 70 olguluk
serilerinde vaskuler tutulum ile genelgkalim arasinda bir korelasyon olmgahi
bildirmislerdir.

Infiltratif simir;  Infiltratif sinira sahip timorlerin, ekspansil buginy
tumorlere gore daha kot prognozu beraberindedigthildirilmi stir (21).

Ostrojen ve progesteron reseptdkhan ve ark. (10) %10 lizerinde steroid
reseptor ekspresyonunurngkalim tzerine olumlu etkisinin ol@gunu bildirmglerdir.
Benzersekilde, Sutton ve ark. (78)'nin 39 olguluk serighdani ardindan 1 yildan
fazla ygayan leiomyosarkomlu hastalarda progesteron veojéstr reseptor
pozitifliginin anlaml derecede yuksek oflu bulunmgtur. Buna kagin diger
calismalarda progesteron ve Ostrojen reseptor eksprasyongenel ve hastaliksiz

sggkalim Uzerine etkisinin olmagh sonucuna varilmtir (5,79,80).
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P53 ekspresyoniayfield ve ark. (12) p53 ekspresyonu ile progacasinda
iliski oldugunu vurgularken, bazi camalarda ise p53 dizeyinin @alim lzerine
etkisi olmadg gosterilmstir (35, 70).

Ki-67 ekspresyonuAkhan ve ark. (10) 24 leiomyosarkom olgusunu eger
serilerinde Ki-67 indeksi ortanca gk olan 30’un altinda olan olgularinggalim
oranlarinin anlaml derecede yuksek @dou saptamlardir. Mayerhofer ve ark.
(72) da artmy Ki-67 ekspresyonunun timortn hizh buyamesi velkptognozla
korele oldgunu ortaya koymglardir. Zhai ve ark. (5)'nin c¢aimasinda ise
leiomyosarkom olgularinda Ki-67 indeksinin geneglsdim acisindan anlamli bir
prognostik parametre olmagbildirilmi stir.

DNA ploidi: Akim sitometrisi ile belirlenen DNA ploidinin progstik 6neme
sahip olabilecg bildirilmi stir (81,82).

2.6. Hucre Siklusu ve Hucre Siklusunun Duzenlenmesi

Hucre siklusu her hiicre genomunun dizenli repligaapu ve iki karde
hiicreye boélinmesini gyan tek yonli bir olaydir. Hucre siklusu, hicrale
blylume ve proliferasyonu, organizmal gele, DNA hasari onariminin regtlasyonu
ve zedelenmeye cevap olarak doku hiperplazisi wséwagibi durumlarda etkili olan
kompleks bir olaydir.

Genelde bir dokudaki hiicre sayisi popilasyona geen ve ¢cikan hicrelerle
belirlenir. Dokudaki populasyona giren hicreler tkiylctde proliferasyon hizini
belirler. Hiicre 6lumu ya da gir hicre tipine diferansiye olan hicreler, topltduk
ctkan hucrelerdir. Hicre proliferasyonu intrenseakyiome faktorleri, zedelenme,
hicre o6lumi veya dokunun mekanik deformasyonu ilgaritabilir. Lokal
mikrocevrede bulunan biyokimyasal mediatorler vgavenekanik baskilar hicre
blylumesini hem uyarip, hem de inhibe edebilirlgrylBce stimulator fazlgh veya
inhibitér azlgr hicre buylmesini etkiler. Her ne kadar blyumegréisiklus
suresinin kisalmasi ya da hicre kaybr hizinin aasina bgliysa da, en 6nemli
regulator kontrol, istirahattaki hicrelerin (GO) cnél siklusuna girmesinin

uyariimasidir.
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Lokal cevreden gelen g#i sinyallerin yalnizca hicre proliferasyon hiezin
degistirmedigi, ayni zamanda onlarin diferansiyasyon ve sentagasitesini de
etkiledigi bilinmektedir (32).

Hucre siklusu dort ana fazdan ghaektadir: Presentetik buyime fazi G1,
siklustaki somatik hticrelerde kromozomlarin replk@ugu sentez fazi S, premitotik
bliylume fazi G2, mitotik faz NSekil 2.1). Hiicreler GO olarak adlandirilan fazda ise
istirahat halindedir. M fazi farkli evrelerden @lu (profaz, metafaz, telofaz, anafaz)
(83).

G1 fazi ceitli buyume faktorleri ile kontrol edilir. G1 fazda hiicre DNA
sentezi icin hazirlanir. Hicre normal gehini gosterdginde, S fazina girer. Bu
fazda DNA sentezi gercekie ve hicre genomu duplike olur. DNA duplikasyonu
ardindan G2 fazi Bhr. G2 fazinda hiicre mitoz icin hazirlanir. Dabaraki faz M
fazidir. Bu fazda htcre bolinmesi gercekleNormal hicresel bolinmenin her
siklusunun bitiminde fonksiyonel olarak gpmsiz iki hiicre meydana gelir (84).

BUyUme. e = DNA sentezi
(presentetik) 7

Mito.z “ — (

premitotik)

istirahatteki
hicreler

Sekil 2.1 Hucre Siklusunug§ematik Goraniamda.
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Degisik hticre siklus fazlarina progresyon siklinler widia bagimli kinazlar (CDK)
olarak bilinen protein kinazlarla kontrol edi($ekil 2.2). Siklinler belirlenmg hiicre

siklus aninda sentezlenen ve ardindan hizla paaalebir protein ailesidir.

Siklin B/ cdk1 f\

SiKInA/cdk2 =
Sikiin E / cdik2 \
Sikiin D / cdk4 /\ \ ",} | f 1
A /
- T — — T - AR TN oy . - A____»
e i ~ - > Gp > M

——— - - — = — L

Sekil 2.2. Siklinlerin Hiicre Siklusunda Sentezamnalar:

Siklin bagimh kinazlar ise hicre siklus regulator proteirder ve sadece
siklinlere b&landiklarinda aktive olurlar (85). Siklin @ganli kinazlar hicre
siklusunun ilerlemesinde kritik role sahiptirler.ufarin inaktivasyonu mitozun
engellenmesiyle sonuclanir. Siklin ailesi A’dan BEl'kadar harflerle belirlenen 8 ana
siniftan olgur. Siklin ve CDK’larin dgisik kombinasyonlari hicre siklusundaki
onemli geggler ile birliktedir.

Siklin bagimh kinazlar ¢eitli metodlarla regule olur ki bunlardan biri trean
ve tirozin rezidilerinde fosforilasyondur. Siklinagomli kinaz 1 (CDK1) hem
inhibitor hem de stimulator olan fosforilasyon déama sahiptir. Siklin baml
kinaz 1 (CDK1) siklin A ve B ile h#landiktan sonra aktive olur ve G2 fazinin
olusumunda, G2-M fazi gegnde ve M fazi olgumunda anahtar role sahip ofgdu
kabul edilmektedir. Siklin Gamli kinaz 2 (CDK2) S fazinda siklin A ile aktiveur,
ilk baslama noktasindan gege ve S fazinin ilerlemesinde rol oynar. Siklirgimali
kinaz 4 (CDK4) ve siklin bamli kinaz 6 (CDK®6) siklin D1, D2 ve D ile kompleks
olusturur. Bu kompleksler G1 fazinda en yiksek sentaktivitelerini gosterirler
ve G1 fazini kontrol ederler. Siklin ganlh kinaz 5 (CDK5) S fazinda henliz net
olarak bilinmeyen bir role sahiptir. Siklin ganli kinaz 3 (CDK3) muhtemelen G1-S
geckinde rol oynamaktadir. Siklin Banli kinaz 7 (CDK7)'nin roli net olarak
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tanimlanamamngtir, ancak muhtemelen tum siklus boyunca etki gdsgie
distinulmektedir (84).

Sentez ve degradasyona ek olarak, aktif CDK kokséei CDK inhibitérleri
(p21 ve p27 gibi), gier kinazlar ve fosfatazlara ganarak reguile olurlar.
Inhibitorler hiicre siklusunu CDK’larin aktivitesidengeleyerek kontrol ederler. Bu
kargit sinyallerin etkilgimi hicrenin siklusta ilerlemesini belirler. Bazimorlerde
veya yalanan hicrelerde olgu gibi bu inhibitorlerin seviyesindeki dsiklikler
hiicre siklusunun normal ilerlemesinigikgirebilir (32).

Hucre siklusunda kontroliin 2 ana noktasi %8 ve G2>M kontrol
noktalaridir. Bu kontrol noktalari pozitif ve nefjaegulator elemanlarin kaskadi ile
dizenlenir. Kisaca anlatilacak olursa, intraselluteekstraselliler sinyaller (hipoksi
ve DNA hasari gibi) CDK inhibitorlerinffCDKN1A (p21) ve CDKNZ2A (p16) gili
aktive eder. Ardindan CDK inhibitorleri siklinlerinhibe ederek hiicre siklus
progresyonunu bloke eder. Bdylece siklinler nornfiahksiyonlari olan DNA
replikasyonu ve hicre bolinmesi icin kritik olan of@in aktivasyonunu
gerceklgtiremezler.

G1-2S Kontrol Noktasi

Hucre, G1'den S fazina progrese @duoda;

1) Organizmadan hucrenin bolinmesi gergkt dair sinyal almalidir.

2) Uygun cevrede (besin ve oksijenden zengin) bulunojraalidir.

3) DNA'’sI mutasyona gramams olmalidir.

4) DNA sentezglemini baglatabilmelidir.

TP53:

TP53 GBS kontrol noktasinin kritik regulatoradir. TP53 DN#asarina
veya ekstraselliler biyume regulator sinyalleritiera cevabinda kritik rol oynar.
TP53 DNA hasarina kar huicre siklus arrestini, CDKN1A (p21)’y1 uyararale
ardindan transkripsiyonel olarak DNA onarim enznnle aktive ederek
gerceklgtirir. Eger hicre blyumesini durduramazsa ve/veya DNA onarim
yapamazsa, TP53 hicreyi apoptoza go6turir. TP§8+ba genlerin ekspresyonu

genomun sgikh bir replikasyonunu sgar.
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TP53’tn DNA onarimi, hiicre siklus arresti ve apapiaki kritik rolt dikkate
alindginda, insan tumorlerinde en sik mutasyon@ayan gen olmasi surpriz
degildir. Tum timorlerin yaklaik % 50’si TP53 mutasyonuna sahiptir (86).

G1->S kontrol noktasinin regulasyonundgeti proteinlerin ekspresyonu da
Onemlidir. Hucre siklusunun pasaji siklin-CDK koreks$lerinin - ardyik
aktivasyonuna gereksinim duyar. Siklin-CDK aktivasynun buydklga ve
Ozellikle zamanlamasi fosforilasyon ve protein letkmleri ile regile edilir. En sik
G1->S siklin-CDK kompleksleri siklin A-CDK2, siklin EEDK2, siklin D-CDK4 ve
siklin D-CDK6'dir. Bu siklin-CDK kompleksleri hicterin G1'i gecip S fazina
girmesi ic¢in gereklidir. Siklin-CDK kompleksleriniresiri ekspresyonu G2S
arrestini kisaltir, buna kan azalmg ekspresyon hucreleri G1'de arresggatir (87).
Bu G1>S kontrol noktasini kontrol kabiliyetleri siklinieve CDK’lari 6nemli
onkojenler haline getirmektedir (88).

Siklin D ekspresyonu G2S kontrol noktasinda kritiktir. Ekspresyon mitojen
bagimhdir, yani normalde sadece ekstrasellller biyaie cevap olarak our.

Siklin-CDK kompleksleri primer olarak GzS kontrol noktasinda
retinoblastom (RB) proteinini fosforile etmegeklinde fonksiyon goOsterir. RB
fonksiyon kaybinin timoér formasyonunda kritik ofdu gosterilmg oldugundan,
siklin-CDK aktivitesinin multipl seviyede regule iedesi strpriz dgildir.

CDK inhibitorleri:

G1>S kontrol noktasinin siklin-CDK komplekslerinin aktesi buyuk
oranda CDK inhibitdrlerinin cip/kip ve INK4 ailelein Uyeleri tarafindan kontrol
edilir. CDK inhibitorleri ¢aitli sinyallere (DNA hasari, hiicre-hiicre temastolan
salinimi, hipoksi) cevap olarak birikir. INK4 agieliyeleri spesifik olarak CDK4 ve
CDK®&'y1 baglarken, cip/kip ailesi tyeleri gu siklin-CDK kompleksini bglar (89).
Her iki inhibitor ailesi siklin-CDK komplekslerinbaglanarak RB fosforilasyonunu

inhibe eder ve boylece replikatif mekanizmay aeegratir (Sekil 2.3).
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BUYUME iNHIBITORLERI BUYUME FAKTSRLERI
(TGF-b, p53, digerleri) (EGF, TGF-a,
HGF, PDGF)

Uvan

CDK Inhibltorlerl
(Clp/Kip ve INKda * ™S

hiicre slklusu InhI [ :
inaktlvasyon *Slkiin D/CDK#

Aktlvasyon

Slklin E/CDK2 ONKOJENIK VIRUSLAR

(HPV-E7 protein,

/\ SVAO-T antijen)
Hiper;o;forile Hipof}g;forile "/Baglanma

Sekil 2.3. Hiicre Sikludnhibitorleri.

INK4 fonksiyonu:

CDK inhibitdrlerinin INK4 ailesi, siklin D’'nin CDK ve CDKG6 ile
birlikteli gini, siklin D-CDK4/6 kompleksinin fosforilasyonunbioke ederek, inhibe
eder. Bu ailenin 4 dyesi vardir: CDKN2A (p16), CDRB| CDKN2C, CDKN2D
(Sekil 2.4). inaktive edici mutasyonlar ile CDKN2A ve CDKN2B’nianormal
metilasyonunun kanserlerde 6nemli didu disinilmektedir (90). CDKNZ2A
(p16)'nin caitli timdrlerde mutasyonlar ve delesyonlar gostardiulunmutur.
CDKN2A (pl16) inaktivasyonu veya somatik edinsel edgbnu pankreatik
karsinomlarda, glioblastomda, 6zofagus kanseri,ukificreli olmayan akger
karsinomu, yumgak doku sarkomu ve mesane kanserinde sapgann(B2).
CDKN2B geni kromozom 9p’de CDKNZ2A (p16) genine kamdur, bu nedenle
CDKN2A (p16) kaybi olan tumorlerin ganda delesyona guamstir. Bununla
birlikte, CDKN2B’nin timorigenezde CDKN2A (p16) kadkuvvetli roli olmadii
distndimektedir.

Cip/kip fonksiyonu:

CDK inhibitorlerinin cip/kip ailesinin GyelerfCDKN1A (p21), CDKN1B
(p27), CDKN1@ siklin-CDK komplekslerinin negatif regulatorlerid{Sekil 2.4).
Siklin A-CDK2 ve Siklin E-CDK2 komplekslerine Bnarak RB fosforilasyonunu



31

Onlerler ve hicre siklus arrestini muhafaza edel@KN1A (p21) ve CDKN1B
(p27) ayrica siklin D-CDK4 kompleksine ganir, fakat bu, siklin E-CDK2'yi

indirekt aktive etmelgeklinde fonksiyon gordr.

CDK inhibitorieri

p21 p27 pS7 Siklin

Sekil 2.4.INK4 ve Cip/kip Aileleri.

Cip/kip ailesi uyeleri GPS hucre siklus arrestinde oynadiklari kritik role
ragmen, ceitli malignensilerde nadiren mutasyongrarlar ve hipermetilasyon da
bildiriimemistir. Ancak, CDK inhibitérlerinin bu ailesinin eksggyonu genel olarak
kanserlerde 6nemli rol oynar. Stein ve ark. (91) KBRA (p21)'nin mesane
tumorlerinin - %64’GUnde  artrgl ekspresyon goste@ni  bulmulardir.  Bu
argtirmacilar ayni zamanda argrekspresyonun azalmtimor rekirrens olasgh
ve olumlu hasta gkalimi ile iliskili oldugunu ortaya koymglardir. Radikal
prostatektomili hastalarda azabmCDKN1B (p27) nukleer boyanmasinin, azalmi
hastaliksiz sgkalim ve genel gg&kalim ile korele oldgu saptanngtir (92).

Retinoblastoma (RB) geni:
Ik tanimlanan timor baskilayici gendir. ©$ kontrol noktasinda bir klea

anahtar regulator elemandir. Siklin-CDK kompleks|®&B veya aile uyelerini



32

fosforile eder. Aktif durumdaki RB, hicrenin siktasG1'den S fazina ilerlemesinde
fren gorevi yapar. Hucre buyume faktori uyagidizaman, RB proteini
fosforilasyonla inaktif hale gelir, fren serbestdkilir ve hiicre G®S noktasina
gecer. RB ve aile tGyelerinin fosforilasyonu sikfdK komplekslerince okturulur.
Hucre S fazina girince ilave buylime faktori uyaoisnadan, bolinme kiatilir. M
fazi sirasinda selltler fosfatlarla RB’den fosfatigar alinir ve defosforile RB
seklinde rejenere olur.

Sessiz hiicre (GO veye erken G1), aktif, fosfodlmams RB icerir. Bu
evrede RB, E2F kopyalama faktori ailesini glagarak ve muhtemelen
sekestrasyonla, hicre ggmasini Onler. Sessiz hicre, biyume faktorleri ile
uyarildginda, siklin D ve siklin E konsantrasyonu artarsemucta siklin D/CDK4,
siklin D/CDK®6 ve siklin E/CDK2 aktivasyonu RB fogftasyonuna yol acar. @i
fosforile olmy RB formu E2F kopyalama faktorl salar vegidi&k hedef genleri
aktive eder. RB proteini yoksa veya sekestre kapyal faktorleri yetersiz ise,

mutasyonlar ortaya c¢ikar ve hiicre S fazina gecer.

G2-2M Kontrol Noktasi:

G2->M kontrol noktasi huicre bélinmesi icin ikinci majowntrol noktasidir.
Fonksiyonun kaybi uygunsuz bolinmeye neden olurADissarina ek olarak géi
ekstraselliler sinyallere cevap veren 3 kontrol noktasindan farkli olarak,
G2->M sadece DNA hasarina cevap verir. Dolayisiylalikapyon hatalari icin
onemli bir kontrol noktasi okturur (93).

Hucrenin, genomunu replike gftaide, her kromozomun 2 kopyasini ayirmasi
gerekir. Siklin-CDK kompleksleri bu ayrilmayr &IS kontrol noktasinda olana
benzerekilde koordine eder.

G2->M arrestinin en azindan bir kisminin da TP53 ve BRGracilginda
oldugu distnulmektedir. TP53 tarafindan htcre siklus inhithéénin [CDKN1A
(p21), GADDA45 gibj transkripsiyonel upregtlasyonu hicreyi & arrestinde
tutar (94). Sonuc¢ olarak, TP53 hem 8% hem de G2M arrestinde aracilik
yapmaktadir, bu da TP53’Un genomik integriteyi koadaki kritik rolt ile uyumlu

gorinmektedir.
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GEREC VE YONTEM *

3.1.0Ilgu Secimi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Patofgjiabilim Dalr’nda
“uterin diz kas tumord” tanisi alan toplam 53 ofgiismaya dabhil edildi. Olgularin
yasl, operasyonsekli, operasyon sonrasi uygulanan tedavi yontemderitakip
sureleri ile ilgili bilgiler Eskjehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dgum Anabilim Dali’'ndan ve hasta dosyaiginden derlendi.

Olgulara ait mikroskopik 0Ozellikler yeniden gozdgecirildi. Mikroskopik
incelemede sitolojik atipi, mitotik aktivite, koalgiif timoér nekrozu ve vaskuler
tutulum varlgl, timérin hicresefli ve cevre doku ile ifkisi deserlendirildi.
Mitotik aktivite belirlenirken, mitotik olarak enkéf saha bulunup, bu alanda
birbirini takip eden 10 buyuk bluyiutme sahasindakiom sayisi dgerlendirmeye
alindi. Sadece gercek mitotik figtrlerin sayllmasizen gosterildi.

Leiomyosarkomlu hastalarin klinik evrelemeleri engetrial kanserler icin de
kullanilan FIGO (International Federation of Gynlegyy and Obstetrics) evreleme
sistemine gore yapildi. Leiomyosarkom olgularinin istdpatolojik
derecelendiriimesinde ise FNCLCC (Fédération Naiendes Centres de Lutte
Contre le Cancer) derecelendirme sistemi kullarigg).

Olgulara ait daha onceden hazirlapnve H&E ile boyanmy histolojik
kesitler tekrar gozden gecirilerek, her olgu icimbre ait 6zellikleri iceren bir
parafin bloktan 3-4 mikron kaliginda yeni kesitler hazirlandi. Bu kesitlere p21 ve
pl6 Dbelirleyicileri ile immudnohistokimyasal boyamgepildi. Tim olgulara ait
fotograflar Nikon Eclipse E600 mikroskoba ait DS-5M tdijikamera ile cekildi.

3.2.Imminohistokimyasal Boyama Ydntemi

Her olgu i¢in hazirlanan 3-4 mikron kalgindaki kesitlere fare koganda
hazirlanmg anti-p16 (Cell Marque, USA) ve anti-p21 (ScyTek$SA) monoklonal
antikorlari ile streptavidin-biotin peroksidaz yéni kullanilarak
imminohistokimyasal boyama uygulandi.

Deparafinize kesitlere sirasiyla 10 dakika %3'lidtrbjen peroksidaz (H202)
ile inkiibe edilip, 30 saniye distile su, 2 dakikaopphate buffer saline (PBS)
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(PH:7.4) solusyonu ile yikandi, 5 dakika blok sghisu, 60 dakika primer antikor
uygulandiktan sonra 2 dakika phosphate buffer sgRBS) (PH:7.4) ile yikandi, 10
dakika link, 10 dakika streptavidin, 1-5 dakika @mogen (AEC) ve distile su ile
yikandi.

3.3.Immunohistokimyasal Analiz

Immiunohistokimyasal incelemede, p21 ve p16 icin eéikboyanma dikkate

alindi. Calsmamizda immunohistokimyasal analiz skikilde yapildi:

1. Doku orneklerinde en ymn boyanma saptanan alanlarda ortalama 1000
tumoral hicre sayillarak, boyanma gosteren hicresisgyizde dger
olarak belirlendi. Buna gore hicbir hiicrede poziidyanma yok ya da
nadir hucredeslpheli pozitif boyanma mevcutsa skor:0, %10'dan az
hicrede boyanma mevcutsa skor:l, %10-25 aras! deicb®yanma
mevcutsa skor:2, %26-50 arasi hiicrede boyanma rsavekor:3, %51
ve Uzerinde hiicrede boyanma mevcutsa skor:4 otkggdlendirildi.

2. Hucrelerdeki nikleer boyanmgéddetine gore ¢ok koyu niikleer boyanma
(+++), orta siddette boyanma (++), zayif boyanma (+) olarak
deserlendirildi.

3.4.1statistiksel Analiz

Veriler SPSS 13.0 bilgisayar programina girildi.statistiksel
degerlendirmede, ¢#tli uterin diz kas tumor gruplar arasindaki p2& pl6
boyanma ylizde vgddet farkhliklari Pearson ki-kare exact ve Fishaxact testleri
kullanilarak argtirildi. Leiomyosarkom olgularinin yam erilerini olusturmada
Kaplan-Meier metodu uygulandi. Leiomyosarkom olguida csitli parametrelerin
hastaliksiz ve genel gealim Uzerine olan etkileri tek ve cok ggkenli Cox
proportional hazards regresyon modeli (Backwargweisge) ile argtirildi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

* Tez calgmasi i¢in yap@iimiz bgvuruya 22 Austos 2006 tarih ve 6 sayili yazi ile

etik kurul karariyla onay verilrgiir.
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BULGULAR

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Olgulardan 21’inin histopatolojik tanisi leiomyokam, 14’Gndn atipik
leiomyom, 15’inin leiomyom ve 3’Gnin STUMP’du. Qilgra ait klinik ve patolojik
Ozellikler Tablo 4.1A ve 4.1Bde gosterilmgtir.

Leiomyom olgularinin tani anindaki gjari 37-61 (ortalama 47.33), atipik
leiomyom olgularinin ygdari 37-51 (ortalama 45.93), STUMP olgularinirslga
39-51 (ortalama 45.67), leiomyosarkom olgularinelar ise 39-78 (ortalamasi
58.14) arasinda @smekteydi.

Tumor capl leiomyom olgularinda 1.2-11 cm (ortedam.32), atipik
leiomyom olgularinda 1-7.5 cm (ortalama 4.33), STRIMIgularinda 3-14 cm
(ortalama 10), leiomyosarkom olgularinda ise 4-26 (©rtalama 16.75) arasinda
saptandi.

Leiomyosarkom olgularinin timinde koagulatif timébticre nekrozu
mevcuttu. Leiomyosarkom olgularinin mitoz sayilé2+48/10 BBA arasinda
degsismekteydi (ortalama 16.75). Mitoz sayisi 0-9 aragimtn olgu sayisi 4 (%
19.05), 10-19 arasinda olan olgu sayisi 9 (%4238bYye Uzerinde olan olgu sayisi 8
(%38.10) idi. Leiomyom olgularinin timinde mitoz/isa 10 BBA'nda 5’'in altinda
bulundu. Mitoz sayisi atipik leiomyom olgularinda8@.0 BBA (ortalama 2.92),
STUMP olgularinda 2-9/10 BBA (ortalama 4.33) ardaindegismekteydi.
Leiomyosarkom olgularindan 4’inde (%19) vaskuléultum mevcuttu.

FNCLCC derecelendirme sistemine gére 21 leiomyasarklgusunun 3’0
(%14.28) grade 1, 9'u (%42.85) grade 2 ve kalan(9%42.85) grade 3 dzellikteydi.
FIGO Klinik evrelemesinde 12 olgu (%57.14) evré blgu (%4.76) evre I, 5 olgu
(%23.80) evre Il ve 3 olgu (%14.28) evre IV olarakrelendirilmgti. Evre 1V
olgulardan 2’sinde tani aninda uzak metastaz gakaie karagier) saptanmgiolup,
diger bir olguda mesane, pelvik yan duvar ve batirdowarina timoral invazyon
mevcuttu. Takipler sirasinda bu olgularsidda 2 olguda daha uzak metastaz
(karacger ve beyin) saptandi. Leiomyosarkom olgularindaf leodu tutulumu

g6zlenmedi.
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Leiomyosarkom olgularinin takiplerinde, 5 olguda2@.8) 3-40 ay arasinda
degisen surelerde rekirrens gozlendi. Olgulardan 16s1(#76.1) timor nedenl
6lium saptanmgi olup, bu olgularin tani sonrasisgan sireleri 3-92 ay (ortalama
20.3) arasinda @esmekteydi.

STUMP tanisi alan 3 olgudan 2’sinde, 36 ve 12Qkaidlem siresinde
hastalik kaniti saptanmadi.der olguya ait takip bilgileri elde edilemedi.
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Tablo 4.1A. Leiomyosarkom Olgularinin Klinikopatolojik Ozelléxi.

3750/ 52 | 75 | 33| +| 3| + +kd 1 | -| 4 7| 62 38 44 1
05
888a/| 62 | 95 | 19| +| 2| -| +bd I 1 - 4 o 4§ 3 17 1
05
9163-| 60 | 6 | 18| +| 3| +| - 1| -[ - - 18] B0 3] 4 1
7/06
3040-| 63 | 55 | 18] +| 2| -| - | 1 | -| + 5| 46 3] 47 3
4/07
292/ [ 55| 5 | 35| +| 3| -| - | 1| - -| + 8| s 38 72 3
87
3669-| 72 | 10 | 48| +| 3| -| - | 3] - -| + 12| =28 2] 29 2
70/02
305/ |56 | 6 | 5| +| 1| -| - | 1| -| -] -| 78] 1 1 1 1
01
1093 57 | 6 | 25| +| 3| -| - 1 - - [ -[ 32 12[ 1] 1§ 2
1/04
6343-[ 66 | 55 | 30| +| 3| -| -| 2[ [ -| + 18 =4 3 59 3
4/05
so14/| 51 | 4 | 3| +| 1| -| - | [ - - | -| 49 46 3| a0 2
03

Y: Yas, M: Mitoz, N: Nekroz, G: Grade, VT: Vaskiiler Tutmh, E: Evre, Met: Metastaz, R:
Rekurrens, RS: Reklrrens Siresi, YS:safa Siresi,S: Boyanma siddeti, *Takipte
metastaz, ac: Akger, kc: Karagier, be: Beyin.
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Tablo 4.1B.STUMP, Atipik Leiomyom ve Leiomyom Cama Olgularinin

Klinikopatolojik Ozellikleri.

5287/97 | STUMR 47 | 145 9 12 2 11 2
1089/04 | STUMR 51 13 2 0 0 1 1
558/00 STUMR 39 3 2 0 0 0 0

133/01 ALM 49 6 3 0 0 2 2
880/01 ALM 41 1 2 0 0 0 0
6388/97 | ALM 37 2 3 0 0 0 0
9832/07 | ALM 44 7 3 1 1 2 2
8345/02 | ALM 50| 15 1 0 0 1 1
6439/04 | ALM 49| 7.5 2 0 0 1 1
7113/05 | ALM 44 5 3 0 0 0 0
10407/06 ALM 46 3 2 0 0 9 2

5994/06 | ALM 45| 1.2 1 0 0 6 2
517/06 ALM 48 6 0 0 0 0 0
8366/04 | ALM 45 4 8 0 0 0 0
10816/03 ALM 51 | 25 3 0 0 0 0

1635/02 | ALM 50 5 6 0 0 0 0
3858/98 | ALM 44| 6.5 4 21 2 12 3
9559/01 | LM 52 11 2 0 0 0 0
5108/02 | LM 61 2 0 0 0 0 0
475/03 LM 46 2 1 0 0 0 0
8119/03 | LM 44 8 4 4 2 0 0
7082/03 | LM 43 8 2 0 0 0 0
11474/03 LM 54 4 0 0 0 0 0

1281/04 | LM 38| 55 0 3 2 1 2
3952/04 | LM 37| 3.2 0 6 2 1] 3
5127/04 | LM 50 2 1 0 0 0 0
5390/04 | LM 40| 1.9 1 0 0 2 2
10075/04 LM 51 | 1.2 0 0 0 0 0

11123/04 LM 52 5 1 6 1 2 2

11345/04 LM 49 4 3 0 0 0 0

260/05 LM 49| 3.5 0 4 1 0 0
4806/06 | LM 44| 3.5 0 0 0 4 2

ALM: Atipik leiomyom, LM: Leiomyom,
STUMP: Malignite potansiyeli belirsiz diiz kagridirti
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Immunohistokimyasal boyama sonugi@ablo 4.2 ve 4.3 degosterilmitir.

Tablo 4.2.Uterin Dlz Kas Tum©érlerinin p16 Boyanma YlzdesSiddeti.

pl6 ylzdesi T pl6 siddeti T
0 <10 11-25 26-50 >50 (O) (+) (++) (+++)
LMS 1|3 3 6 8 |21|1 4 |3 13 21
LM 10| 5 0 0 O (15|10 |2 | 3 0 15
ALM 12|11 1 0 0 (1412 |1 |1 0 14
STUMP (2 | O 1 0 0 |3 |2 0 |1 0 3
Toplam |25|9 5 6 8 53 25| 7 8 13 53
LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom,
LM: Leiomyom, STUMP: Malignite Potansiyeli Belirsi2ziz Kas Tumoru.
Tablo 4.3.Uterin DUz Kas Tumérlerinin p 21 Boyanma YlzdesBiadeti.
p21 ylzdesi T p21 siddeti T
0 <10 11-25 26-50 >50 (O) (+) (++) (+++)
LMS 0|1 6 7 7 (21|0 5 |6 10 21
LM 10| 4 1 0 O (15|10 |0 | 4 1 15
ALM 7 |6 1 0 0 |14 7 2 |4 1 14
STUMP |1 |1 1 0 03 |1 1 |1 0 3
Toplam | 18| 12 9 7 7 53 18| 8 15 12 58

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom,

LM: Leiomyom, STUMP: Malignite Potansiyeli Belirsi2ziz Kas Tumoru.



40

Immunohistokimyasal gerlendirmede p16 ile 21 leiomyosarkom
olgusundan 20’sinde (%95.2) boyanma mevcut olupyabma yuzdesi %0-77
arasinda dasmekteydi. Boyanmasiddeti, boyanmanin gorul@gia olgulardan
13’Unde (+++), 3'Unde (++), 4’Unde (+) olarak sapta p21 ile tim leiomyosarkom
olgularinda boyanma go6zlengni olup, boyanma ylzdesi %1-95 arasinda
desismekteydi. Boyanmaiddeti, olgulardan 10’'unda (+++), 6’sinda (++),rsle (+)
olarak bulundu.

STUMP olgularindan sadece 1'inde (%33.33) pl6bibyyanma saptanmi
olup, boyanma yuzdesi %12, boyangiddeti (++) idi. p21 ile 2 olguda (%66.66)
boyanma gozlenmiolup, boyanma yizdesi %1 ve %11, boyaniddeti (+) ve (++)
olarak saptandi.

Atipik leiomyom olgularindan 2’sinde (%14.28) pilé boyanma gozlenmi
olup, boyanma yiizdesi %1 ve %21, boyargiaeti (+) ve (++) idi. p21 ile atipik
leiomyom olgularindan 7’sinde (%50) %1-12 arasibdganma mevcuttu. Boyanma
siddeti 2 olguda (+), 4 olguda (++), 1 olguda (+®btgrak saptandi.

pl6 ile leiomyom tanisi olan 15 olgunun 5’inde @&38) boyanma izlenmi
olup, bu olgularin tamaminda boyanma ytzdesi %18lundaydi. Boyanmsiddeti,
boyanmanin goruldiii olgulardan 3’inde (++), 2'sinde (+) olarak saptiap2l ile
15 leiomyom olgusunun 5’inde (%33.33) boyanma izignolup, olgularin 4’Ginde
boyanma yuzdesi %10’un altinda, 1 olguda ise %ZXta&l bulundu. Olgulardan
4’inde boyanmaiddeti (++), 1 olguda ise (+++) olarak saptandi.

Olgulara ait immunohistokimyasal boyama o6rneklefekil 4.1-10da
gosterilmitir.
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Sekil 4.2. Leiomyosarkom olgusunda niikleer p16 pozgif(x200).
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Sekil 4.3. Leiomyosarkom olgusunda p21 pozififl(x200).
Boyanma yluzdesi %95, boyamyialeti (+++).
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Sekil 4.4. Leiomyosarkom olgusunda p16 pozififl{x200).
Boyanma yluzdesi %77, boyaryidgaeti (+++).
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Sekil 4.6. Leiomyosarkom olgu
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Sekil 4.8. STUMP olgusunda p21 pozitigii (x200).

Boyanma yluzdesi % 11, bogasiddeti (++).
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Sekil 4.10.Leiomyom olgusunda p16 pozitili (x100).
Boyanma yuzdesi %6, boyaniddeti (++).
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4.3.Istatistiksel deserlendirme

Fisher's exact test ile leiomyosarkom, atipik leyj@mm, leiomyom ve
STUMP olgularinin p16 ile boyanma yuzde sigdetleri kagilastirildiginda, Tablo
4.4 ve 4.5'degosterildgi gibi, leiomyosarkom olgulariyla ger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (P<0.05)

Tablo 4.4.Uterin DUz Kas Tumérlerinin Farkli Gruplarinin pgéyanma Yuzdesi

Acisindaistatistiksel Kagilastiriimasi.

p16 boyanma yizdesi
0 | <10 | 11-25| 2650] >50] Toplam ~ J%e"
LMS 1 3 3 6 8 21
ALM 12] 1 1 0 0 14
LM 10 5 0 0 0 15 | P<0.05
STUMP 2 0 1 0 0 3
Toplam 25 9 5 6 8 53

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom, LM: Leioiyom,
STUMP: Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tunior

Tablo 4.5.Uterin DUz Kas Tumorlerinin Farkh Gruplarinin pBéyanmaSiddeti
Acisindaistatistiksel Kagilastiriimasi.

p1l6 boyannsaddeti
P degeri
0 (+) (++) (+++) | Toplam
LMS 1 4 3 13 21
ALM 12 1 1 0 14
LM 10 2 3 0 15 P<0.05
STUMP 2 0 1 0 3
Toplam 25 7 8 13 53

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom, LM: leioyom,
STUMP: Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tunior
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Fisher's exact testi ile leiomyosarkom, atipikol@yom, algildik leiomyom
ve STUMP olgularinin p21 ile boyanma yuzde sredetleri kasilastirildiginda,
Tablo 4.6 ve 4.7'degosterildgi gibi, leiomyosarkom olgulariyla ger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sapt4Rei0.05).

Tablo 4.6.Uterin DUz Kas Tumorlerinin Farkli Gruplarinin pBbyanma Yuzdesi
Acisindalstatistiksel Kagilastiriimasi.

p21 boyanma yuzdesi
0 <10 11-25 26-50 >50| Toplam P degeri
LMS 0 1 6 7 7 21
ALM 7 1 0 0 14
LM 10 4 1 0 0 15 | P<0.05
STUMP 1 1 0 0 3
Toplam 18 12 9 7 7 53

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom, LM: Leioiyom,
STUMP: Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tunior

Tablo 4.7.Uterin Duz Kas Tum©érlerinin Farkli Gruplarinin pBbyanmaSiddeti
Acisindaistatistiksel Kagilastiriimasi.

P21 boyanmgaldeti
*) (++) | (+++) | Toplam | P deger
LMS 5 6 10 21
ALM 7 2 4 1 14
LM 10 0 4 1 15 | P<0.05
STUMP 1 1 1 0 3
Toplam 18 8 15 12 53

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom, LM: Leioiyom,
STUMP: Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tunior
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Leiomyosarkom olgulari, p16 boyanma yuzdeleriiaci@n atipik leiomyom
olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8.Leiomyosarkom ve Atipik Leiomyom Olgularinin p16 @mma
Yuzdesi Agisindan Kdastiriimasi.

pl6 boyanma yuzdesi
0 <10 11-25 26-50 >50 | Toplam P degeri
LMS 1 3 3 6 8 21
ALM 12 1 1 0 0 14
P<0.05
Toplam 13 4 4 6 8 35

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom.

Leiomyosarkom olgulari, p16 boyanmaldeti acisindan atipik leiomyom

olgulariyla kasgilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9.Leiomyosarkom ve Atipik Leiomyom Olgularinin p16 ymmaSiddeti
Acisindan Katfastirilmasi.

pl6 boyanmasiddeti
0 (+) (++) (+++) Toplam | P degeri
LMS 1 4 3 13 21
ALM 12 1 1 0 14 P<0.05
Toplam 13 5 4 13 35

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom.
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Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanma yluzdeleri ac¢ian atipik leiomyom

olgulariyla kasgilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)

(Tablo 4.10).

Tablo 4.10.Leiomyosarkom ve Atipik Leiomyom Olgularinin p21 y@mma

Yuzdesi Agisindan Kaastiriimasi.

p 21 boyanma yuzdesi
0 <10 11-25 26-50 >50 | ToplamP degeri
LMS 0 1 6 7 7 21
ALM 7 6 1 0 0 14
P<0.05
Toplam 7 7 7 7 7 35

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom.

Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanng@ldeti acisindan atipik leiomyom

olgulariyla kagilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml fark bulundu QF35)

(Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Leiomyosarkom ve Atipik Leiomyom Olgularinin pBbyanmaSiddeti

Acisindan Kalastirilmasi.

P21 boyanmasiddeti
0 @ | @GN | @+ | Toplam | ="
LMS 0 5 6 10 21
ALM 7 2 4 1 14 P<0.05
Toplam 7 7 10 11 35

LMS: Leiomyosarkom, ALM: Atipik Leiomyom.
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Leiomyosarkom olgulari, pl16 boyanma ylzdeleri agian leiomyom
olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)
(Tablo 4.12).

Tablo 4.12.Leiomyosarkom ve Leiomyom Olgularinin p16 Boyanma
Yuzdesi Agisindan Kaastiriimasi.

pl6 boyanma yuzdesi
0 <10 | 11.25] 26:50] 50| Toplah Jeen
LMS 1 3 3 6 8 21
LM 10 5 0 0 0 15
P<0.05
Toplam 11 8 3 6 8 36

LMS: Leiomyosarkom, LM: Leiomyom.

Leiomyosarkom olgulari, pl6 boyanmaiddeti acgisindan leiomyom
olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)
(Tablo 4.13).

Tablo 4.13.Leiomyosarkom ve Leiomyom Olgularinin p16 Boyanma

Siddeti Agisindan Kalastiriimasi.

pl6 boyannsaddeti
0 (+) (++) (++4) Toplam P degeri
LMS 1 4 3 13 21
LM 10 2 3 0 15 P<0.05
Toplam 11 6 6 13 36

LMS: Leiomyosarkom, LM: Leiomyom.
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Leiomyosarkom olgular, p21 boyanma ylzdeleri agian leiomyom

olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)
(Tablo 4.14).

Tablo 4.14.Leiomyosarkom ve Leiomyom Olgularinin p21 Boyanma
Yuzdesi Agisindan Kaastiriimasi.

p21 boyanma yuzdesi

0 <10 11-25 26-50 >50 Toplam P degeri

LMS 0 1 6 7 21

LM 10 4 1 0 15
P<0.05

Toplam 10 5 7 7 36

LMS: Leiomyosarkom, LM: Leiomyom.
Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanmaiddeti acisindan leiomyom

olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)
(Tablo 4.15).

Tablo 4.15.Leiomyosarkom ve Leiomyom Olgularinin p21 Boyanma

Siddeti Acisindan Kaglastiriimasi.

p21 boyanmasiddeti
*) (++) | (+++) | Toplam | P deger
LMS 0 5 6 10 21
LM 10 0 4 1 15 P<0.05
Toplam 10 5 10 11 36

LMS: Leiomyosarkom, LM: Leiomyom.
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Leiomyosarkom olgulari, pl6 boyanma ylzdesi acesndSTUMP
olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)
(Tablo 4.16).

Tablo 4.16.Leiomyosarkom ve STUMP Olgularinin p16 Boyanma Yasid
Acisindan Kalastiriimasi.

pl6 boyanma yuzdesi
0 <10 | 1125 | 26:50] >50] Toplah' Jcen
LMS 1 3 3 6 8 21
STUMP 2 0 1 0 0 3
P<0.05
Toplam 3 3 4 6 8 24

LMS: Leiomyosarkom, STUMP: Malignite PotansiyelilBgiz Dz Kas TUmora.

Leiomyosarkom olgulari, p16 boyanmiddeti acisindan STUMP olgulariyla
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF85) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17.Leiomyosarkom ve STUMP Olgularinin p16 Boyangiddeti
Acisindan Kalastiriimasi.

pl6 boyannsaddeti
0 @ [ ¢H [ @) | Toplam | P deer
LMS 1 4 3 13 21
STUMP 2 0 1 0 3
P<0.05
Toplam 3 4 4 13 24

LMS: Leiomyosarkom, STUMP: Malignite PotansiyelilBgiz Dz Kas TUmora.
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Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanma yiuzdeleri acian STUMP
olgulariyla kasilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35)
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Leiomyosarkom ve STUMP Olgularinin p21 Boyanma@si
Acisindan Kalastiriimasi.

p21 boyanma yuzdesi
0 <10 11-25 26-50 >50 | ToplamP degeri
LMS 0 1 6 7 7 21
STUMP 1 1 1 0 0 3
P<0.05
Toplam 1 2 7 7 7 24

LMS: Leiomyosarkom, STUMP: Malignite PotansiyelilBgiz Dz Kas TUmora.

Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanmgiddetleri acisindan STUMP
olgulariyla kagilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanm@gr0.05)
(Tablo 4.19).

Tablo 4.19.Leiomyosarkom ve STUMP Olgularinin p21 Boyangiddeti
Acisindan Kalastiriimasi.

p21 boyannsaddeti
0 @ [ ¢H [ @) | Toplam | P deer
LMS 0 5 6 10 21
STUMP 1 1 1 0 3 P>0.05
Toplam 1 6 7 10 24

LMS: Leiomyosarkom, STUMP: Malignite PotansiyelilBgiz Dz Kas TUmora.

Leiomyom, atipik leiomyom ve STUMP olgulari, p16 p@l ile boyanma
yuzdeleri ve boyanmaiddetleri agisindan ksifastirildiginda, bu t¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P5).0
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Calismamizda ayrica leiomyosarkom olgularina ait klipd&tolojik bulgular
ile pl6 ve p21 belirleyicilerine ait boyanma yuztelarasindaki korelasyon da
Pearson ki-kare exact test ile gnaldi. Her iki belirleyicinin boyanma yizdelermi
median degerleri cut-off deger olarak kabul edilerek, olgular boyanma yuzdeleri
acisindan iki gruba ayrildi. pl6 iciout-off deseri %45, p21 icin %40 olarak
saptandiTablo 4.20'degosterildii gibi p16 ve p21 immunohistokimyasal boyanma
yuzdeleri ile klinikopatolojik parametreler arasankbrelasyon saptanmadi (P>0.05).



Tablo 4.20.Leiomyosarkom Olgularinda p16 ve pRamiinreaktivitesi ile

Klinikopatolojik Parametreleorelasyonu.
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pl6 P dezeri p21 P dezeri
boyanma yluzdesi boyanma yuzdesi
45> 45< 40> 40<

Yas
50> 3 1 0.586 3 1 0.586
50< 9 9

Cap
10cm> 1.000 0.635
10cm<

Mitoz
20> 8 5 0.387 1.000
20< 3 5 4 4

Grade
1 2 2
2 4 1.000 4 1.000
3

Vaskdler tutulum
Yok 10 0.311 1.000
Var 1 3 2 2

Metastaz
Yok 9 8 1.000 9 8 1.000
Var

Evre
I+l 0.198 0.670
H+1v 3 4 5

Rekurrens
Yok 9 7 0.635 9 7 0.635
Var 2 3 2 3

Exitus
Yok 1.000 4 0.311
Var 9
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4.4. Leiomyosarkom Olgularinin Sgkalim Analizleri

Leiomyosarkom olgularinda rekirrens acgisindan stk deere sahip
olabilecek klinikopatolojik parametreleri belirldyiégmek icin, tim parametreler Cox
proportional hazard regresyon modeline dahil edildi

Tek ve ¢ok dgiskenli Cox proportional hazards regresyon analiziddlo
4.22de gosterildgi gibi, rekirrens ile klinikopatolojik parametrelearasinda

istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunmadi (P>0.05).

Tablo 4.21 Leiomyosarkom Olgularinin Rekurrenssizaim Analizi.

P deseri
Tek degiskenli Cok degiskenli

analiz analiz
Tani yas! (50> vs 50% 0.928 0.711
TUmor capi ( 10cm> vs 10cmx 0.628 0.749
Mitoz (20> vs 209 0.718 0.392
Grade 1vs2vs3 0.999 0.720
Vaskdler tutulum (yok vs var) 0.461 0.523
Metastaz (yok vs var) 0.128 0.969
Evre (I+11 vs lI+1V) 0.273 0.684
pl6 (45>vs 45<) 0.427 0.969
p21 (40>vs 40<) 0.485 0.999

Leiomyosarkom olgularinda genelgkalim acisindan anlamli olabilecek
parametreleri ortaya koyabilmek icin uygulanan ggiskenli Cox proportional
hazards regresyon (backward stepwise) analizindekdpatolojik parametrelerden
sadece evrenin (I+ll vs [lI+1V) @amsiz bir 6neme sahip olgu bulundu (p<0.05)
(Tablo 4.22).
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Tablo 4.22 Leiomyosarkom Olgularinin Genel galim Analizi.

Cok degiskenli analiz

P degeri Hazard %95 ClI
Ratio
Evre (I1+1l vs II+1V) 0.041 3.177 1.047-9.640

Tek deiskenli analizde de, klinikopatolojik parametrelerdesdece evrenin
(I+11 vs 1I+1V) genel sakalim acisindan anlamli oldu bulundu (P<0.05§Tablo
4.23).

Tablo 4.23.Leiomyosarkom Olgularinin Genel galim Analizi.

Tek degiskenli analiz

P deseri
Tani yas! (50> vs 50% 0.443
TUmor capi ( 10cm> vs 10cmx 0.405
Mitoz (20> vs 209 0.136
Grade 1vs2vs3 0.322
Vaskdler tutulum (yok vs var) 0.463
Metastaz (yok vs var) 0.094
Evre (I+11 vs 111+1V) 0.041
p16 (45>Vs 45<) 0.325
p21 (40>vs 40<) 0.712

Leiomyosarkom olgularinin p16 ve p21 boyanma yieet gore Kaplan-
Meier metodu kullanilarak ofturulan genel sgkalim ve rekirrenssiz gkalim
egrileri Sekil 4.11, 4.12, 4.13 ve 4.1dé gosterilmy olup, log-rank testte anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 4.11.Genel sgkalim siresinin p16 boyanma ylzdesi ilgkiisi
(p=0.313, Log-rank test).
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Sekil 4.12.Genel sgkalim siresinin p21 boyanma yuzdesi ilgkilsi

(p=0.708, Log-rank test).
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Sekil 4.13.Reklrrenssiz gkalim siresinin p16 boyanma yizdesi ilgkisi

(p=0.412, Log-rank test).
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Sekil 4.14.Rekirrenssiz gkalim siresinin p21 boyanma yizdesi ilgkisi

(p=0.473, Log-rank test).
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TARTI SMA

Duz kas tumorleri uterusun en sik gorilen timdadierieiomyomlar 35 ya
Uzeri kadinlarin yakkak % 40’inda goralirken, leiomyosarkomlar uterinzdkias
tumorlerinin sadece kucuk bir ytzdesini glumaktadir. Cgu leiomyom ve
leiomyosarkom olgusuna histopatolojik kriterlerlel&ylikla tani konulabilmektedir.
Uterin diz kas tumdrlerinde malignensi 6zelliklgrddetli nikleer atipi, yuksek
mitotik aktivite, koagulatif tumoér nekrozu vatlive infiltratif tmor siniridir (18).
Az sayida uterin diiz kas proliferasyonu isgitgenedenlerle tanisal gigié yol
acabilmektedir. Leiomyomun az gorilen varyantldanoatipik leiomyom, mitotik
aktif leiomyom ve sellller leiomyomlarin sahip okiari bazi 6zellikler (sirasiyla,
nikleer atipi, yuksek mitotik indeks, yiksek sdlile) nedeniyle
leiomyosarkomlardan ayriminda, en azindan bazi laida, biyuk guclukler
yasanabilmektedir. Ayrica bazi diz kas tumorleri, dysttolojik kriterlerin kombine
edilmesine rgmen, benign veya malign olarak kategorize edilenigéenelup, bu
olgular malignite potansiyeli belirsiz diz kas tihed (STUMP) olarak
adlandinimaktadir. Sonugta uterin diiz kas tumimlerbenign veya malign olarak
guvenilir bir sekilde kategorize edilebilmesi, prognostik ve tétdpacidan buyuk
Oneme sabhiptir.

Yillar icerisinde c¢ok sayida immunohistokimyasal Jgstokimyasal
belirleyici kullanilarak yapilan c¢gimalarla uterin diz kas tumoérlerinde ayirici tani
ve prognostik dgerlendirme yapilmaya callmis (1,2,4-13), ancak yapilan
calismalarda ayirici tanidaki zorluklar timiyle gidemiemitir.

Karsinogenezde hicre siklus kontrolinin kaybir onelom basamaktir.
Normal durumda, hiicre proliferasyonunun farkh ekdller kaskadlarla regule
edildigi goralur ki bunlarin ¢gunda tiumor sipresor proteinler ya da onkogen
aranlerin rol aldgl bilinmektedir (1). Hicre siklus regulatorleringesitli timorlerin
genezisindeki rolleri hakkinda ¢ok sayida gah mevcut olmakla birlikte (1,2,5,7,
8,10,11,83,88-92,96,97), mezenkimal neoplazilerdeddleri Gzerinde c¢ok az
calsiimigtir. Bu proteinlerin uterusun gdi tipteki diz kas tumorlerindeki
ekspresyonlari ile ilgili olarak az sayida gala bulunmaktadir (1,2,5,7-9,11,13). Biz

bu calgmada, tanisal olarak problemli uterin diz kas tideniiin
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degerlendiriimesinde hicre siklus belirleyicilerinderdlan p1l6 ve p2l'in ayiricl
tanidaki rolind ve leiomyosarkom olgularinda but@iderin prognostik 6nemini
aragtirmayi amacladik.

pl6 proteini bir CDK inhibitori olup, negatif hiicsgklus regulatori olarak
gorev yapmaktadir. Geli calismalar pl6’yr kodlayan genin malign timorlerin
onemli bir kisminda delesyongradgini gostermektedir (98,99). Cohen ve Geradts
(100) leiomyosarkom, fibrosarkom ve osteosarkom gitli insan sarkomlarinda
pl6é kaybini argirmis ve 59 sarkomdan 16'sinda anormal pl6 ekspresyonu
saptamglardir. Bu calmada pl6 kaybini en sik gdOsteren tumorlerin
leiomyosarkomlar oldgu ortaya konmgtur. Zhai ve ark. (101)'nin ¢amasinda
hemen tim uterin leiomyosarkomlarda p16 veditimor stupresor genlerde (TP53,
RB1, WT1 gibi) genlerde dgsgsiklikler oldugu gozlenmg olup, leiomyomlar ve
STUMP’larda heterozigozite kaybi gorulmetii Immiinohistokimyasal olarak
diffiz p16 pozitifligi gastrik adenokarsinomlar (102), lenfomalar (108)akcger
tumorleri (104) gibi cgtli timorlerde gosterilngtir.  Son  yillarda, pl6’nin
jinekolojik patolojideki tanisal yararlgl cesitli immunohistokimyasal ¢caymalarla
arggtinlmistir. Pozitif p16 boyanmasinin CIN icermeyen atipmatir skuamoz
metaplazi ve CIN ile birlikte olan immatir metapgiksskuamo6z epiteli ayirmada
yararli olabilecgi bildirilmistir (105). Negri ve ark. (106) p16 pozitili gosteren
disuk dereceli CIN olgularinin, yiiksek dereceli CINlerleme olasiignin p16-
negatif lezyonlara nazaran daha yuksek glohw gosternsierdir. Qiao ve ark. (107)
pl6’'nin yuksek dereceli CIN lezyonlarinin atrofkuamoz epitel, immatir skuaméz
metaplazi ve transizyonel metaplaziden ayirdediindes yararli oldgunu ortaya
koymulardir. Van de Putte ve ark. (108) pl6 proteininormal skuamoz epitelde
eksprese olmagini, buna kann skuaméz servikal kanserlerde akrekspresyon
gosterdgini  bildirmislerdir. Cameron ve ark. (109) pl6 proteininin, #al
adenokarsinoma in situ (diffiz pozitif) ile bunuklit eden tuboendometrial
metaplazi ve endometriozis gibi lezyonlarin (nefige¢iya fokal pozitif) ayriminda
yararli old@gunu gdstermgierdir. Vulvada, p16’nin HPV-ifikili VIN (p16-pozitif) ve
HPYV ile iliskili olmayan VIN lezyonlarinin (p16-negatif) ayiritanisinda da dnemli
roli oldysu ortaya konmgtur (110).
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Uterin diz kas tumorlerinde pl6 ekspresyonunun inohistokimyasal
olarak aratirnldigi az sayida ¢aima mevcuttur (1,11,13). Bodner-Adler ve ark. (1)
cesitli uterin diz kas tumorlerinde (leiomyom, STUMRjomyosarkom) pl6’nin
immunohistokimyasal boyanma farkliliklarini gtremis ve p16’nin leiomyom ve
STUMP olgularinda, leiomyosarkom olgularina gorkaarh derecede diik oranda
ve diuk siddette boyanma gOstepani ortaya koymuglardir. Argtirmacilar,
leiomyosarkomlardaki artmipl6 ekspresyonunun sebebinin bilinnggali, ancak
bunun, artmy ekspresyon gosteren plé’nin genetik olarakisiidi ge usrams ve
biolojik olarak inaktif olmasi ile agiklanabilegai 6ne strmglerdir. O'Neill ve ark.
(11)'nin gcalsmasinda da benzeekilde, leiomyosarkomlarla ger diiz kas tumorleri
arasinda (leiomyom ve STUMP) pl1l6 boyanma ylzdesiddeti acisindan anlamli
farkhligin - bulundgu goralmgtir. Bu calgmada ayrica p53 ve MIB-1
ekspresyonlarinin da leiomyosarkomlarlgedi timorler arasinda anlamli farklilik
gosterdgi ortaya konms olup, pl6'nin p53 ve MIB-1 ile kombine edilmesinin
problemli diz kas tumdrlerinin @erlendiriimesinde morfolojik incelemeye ek
olarak dgerli olabilecegi vurgulanmstir. Arastirmacilar p16’nin malign uterin diz
kas tumorlerinin patogenezinde rol oynayabifgce pl6 artmg ekspresyonunun
aberran RB fonksiyonel yolunda indirekt bir olayamk olgtugunu ve uterin
leiomyosarkomlarda RB yolunun bazi mekanizmalaiséodksiyonel hale getirilngi
olabilecgini bildirmislerdir. Atkins ve ark. (13)'nin calmasinda 15 uterin
leiomyosarkom olgusundan 11’inde kuvvetli ve diffiiz6 ekspresyonu saptanirken,
22 leiomyom olgusundan sadece 3'Unde fokal pl6 togas gbzlenmiolup, bu iki
antitenin ayriminda pl16'nin yararh olglu ortaya konmgtur. Bu c¢alsmaya dahil
edilen 8 STUMP olgusundan 3’inde zaman icerisinétastatik hastalik gghis
olup, metastatik hastalik ggdin olgularin 2’sinin ilk tani anindaki 6rneklerinde
kuvvetli ve diffiz pl6 pozitifigi saptanmygtir. Histolojik olarak bu 2 timorin
koagulatif tumor hiucre nekrozu ve sadece hafif ckte sitolojik atipi gostergh
gozlenmgtir. Bu calsmada, nekroz tipinin belirsiz olgu olgularda (koagulatif
tumor hicre nekrozu/hyalinize nekroz) pl6’nin leyasarkom olarak klasifiye
edilmesi gereken STUMP olgularinin ayriminda yaiolabilecgi vurgulanmstir.
Arastirmacilar bir timor supresor gen olan pl6’nin neyosarkomlarda artmi

ekspresyon gostermesinin paradoks gichw, bunun mutasyonagtams bir gen
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veya nonfonksiyonel bir proteinle gkili olabilecegini belirtmislerdir. Skubitz ve
Skubitz (111)’in yaptiklari gen ekspresyon galasinda da, normal myometrium ve
uterin leiomyomlarla kiyaslanginda, leiomyosarkom olgularinda (uterin ve
nonuterin) p16 overekspresyonu bildirikti.

Calsmamizda, p16 ile 21 leiomyosarkom olgusunun 20&sin@095)
boyanma mevcut olup, boyanma ylzdesi %0-77 arasiddasmekteydi.
Leiomyosarkom olgularindan sadece 4’0 pl16 ile negaya %10’dan az boyanma
gosterdi. Atipik leiomyomu olan 14 olgudan sadecmde, STUMP’u olan 3
olgudan sadece 1'inde %10'un Uzerinde pl6 boyanrgéslenirken, leiomyom
olgularindan hicbirinde %10’'u san boyanma gorulmedi. Leiomyom, atipik
leiomyom ve STUMP olgulari arasinda p16 ile henydmmna yuzdeleri, hem de
boyanma siddetleri acisindan istatistiksel olarak anlamlirkfag6zlenmedi.
Calsmamizda  leiomyomlar ile STUMP olgularinin benzer 6pl
immunohistokimyasal profiline sahip olduklarinin tag)a konmasi, STUMP
olgularinin bildirilen iyi prognozu ile uyumlu géminektedir. Ayrica, uterin
leiomyosarkomlarin, leiomyom ve STUMP olgularinazayan yiksek pl6
ekspresyonu gostermeleri, bu belirleyicinin histopgik ayirici tanilarinda problem
yasanan olgularin ayriminda yardimci olabilgce disindirmektedir.

p21, CDK inhibitorlerinin cip/kip ailesi Uyelerinde olup, siklin-CDK
komplekslerinin negatif regulatorudir. (& timorlerde artmy p21 ekspresyonu
saptanmygtir (112-114). Eksternal yumngak dokunun diiz kas timérlerinde CDK
inhibitorlerinin  ekspresyonlarinin incelegdi bir calsmada, tim leiomyom ve
leiomyosarkom olgularinda p21’'in eksprese @ldusaptanngtir (115). Bu
calismada, leiomyom ve leiomyosarkom olgulari arasip@4, ile boyanma gosteren
tumor hicre ylzdesi acgisindan anlamh bir fark fgoeimistir.

Jinekolojik patolojide cgtli dokularda p21 ile ilgili cagmalar mevcuttur.
Normal servikal skuamo6z epitelde p21 ekspresyomiasanazken, erken skuamoz
servikal kanser olgularinin %20’sinde yuksek p25%> pozitiflik) ekspresyonu
gorulmistr (108) Arastirmacilar, invaziv servikal kanserde p2l seviydsirarts
olmasinin, p21'in hicre siklus kontrol fonksiyone ters oldgunu, ancak bu agin
muhtemelen azalmiveya by-pass edilmifonksiyonlarina cevap olarak gghis

olabilecgini 6ne surmglerdir. Knopp ve ark. (116) vulvar karsinomlu olguh
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%42’sinde yuksek p21 protein seviyeleri saptdandir. Bu calgmada yuksek p21
seviyeleri, FIGO evre | ve Il tumoru olan hastatakdsa sgkalim ile iligkili olarak
bulunmutur.

Uterin diz kas tumorlerinde p21 ekspresyonu ildiilgz sayida cagma
mevcuttur (2,9). Leiser ve ark. (2)’'nin gahasinda p21, uterin leiomyosarkom
olgularinin %42’'sinde pozitif bulunurken, leiomyooigularinda p21 pozitifgi
saptanmangtir. Bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli buimuwstur. Arastirmacilar
p21 proteininin leiomyosarkom gglini icin dnemli bir eleman olabile@gei 6ne
surmglerdir. Bir bgka calgmada, 10 uterin leiomyom olgusundan 4’'inde p21 ile
fokal pozitiflik saptanirken, @er olgularda boyanma gortulmeytmi (9). Calsmaya
dahil edilen 10 uterin leiomyosarkom olgusunun tammala fokal (6/10) veya diffiz
(4/10) p21 pozitiflgi saptanmytir.

Calsmamizda, uterin leiomyosarkom olgularinin tamamif@dd/21) p21
pozitifligi izlenirken, olgularin 20’sinde boyanan hiicre ye=id%10'un Uzerinde
bulundu. Leiomyom, atipik leiomyom ve STUMP olgularasindan sadece birer
olguda p21 ile boyanma yuzdesi %10’un Uzerinde asapt Gruplar birbirleriyle
karsilastirildiginda, uterin leiomyosarkomlarin, leiomyom, atipikiomyom ve
STUMP olgularina nazaran yuksek ylzdede seddette p21 ekspresyonu
gosterdikleri goruldu. Leiomyosarkom olgulargididaki dger ti¢ grubun (leiomyom,
atipik leiomyom, STUMP) p21 ile hem boyanma yledel hem de boyanma
siddetleri acisindan istatistiksel olarak anlamlirkfagostermedii gozlendi.
Bulgularimiz, p21 protein ekspresyonunugeitendirilmesinin tani guclt yaratan
uterin diz kas timdrlerinin ayriminda yararli olab&sini distindtrmektedir.

Uterin leiomyosarkomlarda en dnemli prognostik paette timor evresidir
(21,10,65-68). Evre sginda, tumér boyutu, mitotik aktivite, grade, vaskul
invazyon, infiltratif sinir, dstrojen ve progestaroeseptor durumu, Ki-67 ve p53
ekspresyonlari ile DNA ploidinin de prognostik o6remsahip olabilece
bildirilmi stir. Ancak, benzer klinikopatolojik 6zelliklere sahttimaorlerin farkl
davrang gosterebildii bilinmektedir. Bu nedenle, uterin leiomyosarkotguwarinda,
hastalgin gidisinin guvenilir bir sekilde tahmin edilebilmesini gyacak yeni
prognostik faktorlere gereksinim duyulmaktadir. lutdeiomyosarkomlarda p16 ve
p21 gibi CDK inhibitdrlerinin prognostik rolinl ieteyen cok az sayida gaha
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mevcuttur (1,2,13),. Atkins ve ark. (13) 15 utel@momyosarkom olgusunu iceren
calismalarinda pl6'nin hastgln gidisi ile korelasyon gostergini saptamglardir.

Bu calsmada kot klinik gidie sahip timorlerin daha biylk oranda diffiz pl6
pozitifligine sahip oldgu gortlmigtir. Buna kagin, Bodner-Adler ve ark. (1)'nin
calismasinda, leiomyosarkom olgularinda p16 ekspresiytergssitli klinikopatolojik
parametreler (klinik evre, vaskuler tutulumgsyeekirren hastalik) arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmagtir. Bu calsmada pl6-pozitif ve pl6-negatif olgular
arasinda genel gkalim acisindan da farklilik bulunmagtir. Leiser ve ark. (2)'nin
36 uterin leiomyosarkomu igeren gahalarinda, p21 ile rekirrens zamani ve genel
sgkalim arasinda korelasyon saptanmgmi Buna kagin, ekstrauterin
leiomyosarkomlarda p21-negatif grubun p2l-pozitiukp goére lokal rekirrens
acisindan daha yuksek riske sahip gldbildiriimistir (115). Calsmamizda uterin
leiomyosarkomlarla ilgili dier iki calsmada oldgu gibi, p16 ve p21 ekspresyonu
ile rekirrens ve genel Sealim arasinda anlaml bir korelasyon saptanmadnet
sggkalim acisindan anlamli tek parametrenin evre @idbelirlendi. pl16 ve p21
ekspresyonu ile der klinikopatolojik parametreler (yatimaor ¢api, mitotik aktivite,
grade, vaskuler tutulum, evre, metastaz ggrhiarasinda anlamh bir gki
g6zlenmedi.

Sonug olarak, bulgularimiz CDK inhibitorleri p16 p21’in tani giclgu olan
uterin diz kas timdrlerinin ayirdedilmesinde yarathbilecgini gostermektedir.
Bulgularimiz ayrica, pl6 ve p21 ekspresyonununiruleromyosarkom olgularinda
rekirrens ve genel gmalim acisindan guvenilir bir bilgi gmmadgini ortaya
koymaktadir. Ancak, bu iki proteinin uterin diz k@sndrlerinin ayirici tanisinda
rutin klinik pratikte kullanilabilmesi icin, bulgatin daha gegihasta gruplarini

iceren yeni cagmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUC

1. Bu calsmada Eskiehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi PatoRajiabilim
Dali asivlerinde yer alan 53 adet uterin diiz kas timogusil caymaya alindi.

2. Calgmaya alinan 53 olgunun 21’i leiomyosarkom, 14’(pi&tileiomyom, 15’
leiomyom, 3’t malignite potansiyeli belirsiz dizskdimorta (STUMP) idi.

3. Olgulara ait mikroskopik 6zellikler yeniden g@&rd gecirildi. Mikroskopik
incelemede sitolojik atipi, mitotik aktivite, koalgiif timoér nekrozu ve vaskuler
tutulum varlgi, timaortn hicresefli ve cevre doku ile ilkisi degerlendirildi.

4. Leiomyom olgularinin tani anindaki sl@1 37-61 (ortalama 47.33), atipik
leiomyom olgularinin ydari 37-51 (ortalama 45.93), STUMP olgularinirslsga
39-51 (ortalama 45.67), leiomyosarkom olgularinelar ise 39-78 (ortalamasi
58.14) arasinda @smekteydi.

5. Tumor capi leiomyom olgularinda 1.2-11 cm (@mnah 4.32), atipik leiomyom
olgularinda 1-7.5 cm (ortalama 4.33), STUMP olguida 3-14 cm (ortalama 10),
leiomyosarkom olgularinda ise 4-26 cm (ortalam&3)parasinda saptandi.

6. Leiomyosarkom olgularinin timinde koagulatif tinmiicre nekrozu mevcuttu.
Leiomyosarkom olgularinin mitoz sayilari 2-48/10 BRrasinda d@smekteydi
(ortalama 16.75). Leiomyom olgularinin timtnde migayisi 10 BBA'nda 5'’in
altinda bulundu. Mitoz sayisi atipik leiomyom olguhda 0-8/10 BBA (ortalama
2.92), STUMP olgularinda 2-9/10 BBA (ortalama 4.38psinda d@smekteydi.
Leiomyosarkom olgularindan 4’inde (%19) vaskuléultum mevcuttu.

7. FNCLCC derecelendirme sistemine gore 21 leiomskasn olgusunun 3’0
(%14.28) grade 1, 9'u (%42.85) grade 2 ve kalan(9%42.85) grade 3 dzellikteydi.
FIGO Klinik evrelemesinde 12 olgu (%57.14) evré (%4.76) olgu evre I, 5 olgu
(%23.80) evre 11l ve 3 olgu (%14.28) evre IV olamakelendirilmsti.

8. Evre IV olgulardan 2’sinde tani aninda uzak msteia (akgier ve karadgier)
saptanny olup, dger olguda mesane, pelvik yan duvar ve batin 6n misadtimoral
invazyon mevcuttu. Takipler sirasinda bu olgulagindia 2 olguda daha uzak
metastaz (karager ve beyin) saptandi.

9. Leiomyosarkom olgularinda lenf nodu tutulumulgimedi.
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10. Leiomyosarkom olgularinin takiplerinde, 5 olgu{?623.8) 3-40 ay arasinda
degisen surelerde rekirrens gozlendi. Olgulardan 16s1(#76.1) timor nedenl
6lium saptanmgi olup, bu olgularin tani sonrasisgan sireleri 3-92 ay (ortalama
20.3) arasinda @esmekteydi.

11. Imminohistokimyasal gerlendirmede p16 ile 21 leiomyosarkom olgusundan
20’'sinde (%95.2) boyanma mevcut olup, boyanma ysizd#0-77 arasinda
desismekteydi. Boyanmaiddeti, boyanmanin gorulgi olgulardan 13’Unde (+++),
3’'Unde (++), 4'Unde (+) olarak saptandi. p21 ilentleiomyosarkom olgularinda
boyanma go6zlenmi olup, boyanma vyuzdesi %1-95 arasindagigeekteydi.
Boyanmasiddeti, olgulardan 10’'unda (+++), 6’sinda (++),rsle (+) olarak bulundu.
12. STUMP olgularindan sadece 1’inde (%33.33) pdGoyanma saptanmolup,
boyanma ylzdesi %12, boyanmaldeti (++) idi. p21 ile 2 olguda (%66.66)
boyanma gozlenmiolup, boyanma yiizdesi %1 ve %11, boyaniddeti (+) ve (++)
olarak saptandi.

13. Atipik leiomyom olgularindan 2’sinde (%14.28)&ile boyanma gozlenmi
olup, boyanma yizdesi %1 ve %21, boyargidaeti (+) ve (++) idi. p21 ile atipik
leiomyom olgularindan 7’sinde (%50) %1-12 arasibdganma mevcuttu. Boyanma
siddeti 2 olguda (+), 4 olguda (++), 1 olguda (+®btgrak saptandi.

14. p16 ile leiomyom tanisi olan 15 olgunun 5'in@633.33) boyanma izlenmi
olup, bu olgularin tamaminda boyanma yiizdesi %18lundaydi. Boyanmsiddeti,
boyanmanin goruldiii olgulardan 3’inde (++), 2’sinde (+) olarak saptiap2l ile
15 leiomyom olgusunun 5’inde (%33.33) boyanma izignolup, olgularin 4’tGinde
boyanma ytzdesi %10’un altinda, 1 olguda ise %&Hta&l bulundu. Olgulardan
4’inde boyanmaiddeti (++), 1 olguda ise (+++) olarak saptandi.

15. Fisher's exact test ile leiomyosarkom, atigioimyom, leiomyom ve STUMP
olgularinin p16 ile boyanma yluzde yieldetleri kasilastirildiginda, leiomyosarkom
olgulariyla dger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlantk &aptandi (P<0.05).
16. Fisher's exact test ile leiomyosarkom, atigioimyom, leiomyom ve STUMP
olgularinin p21 ile boyanma ylizde yieldetleri kasilastirildiginda, leiomyosarkom

olgulariyla dger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlantk &aptandi (P<0.05).
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17. Leiomyosarkom olgulari, p16 boyanma ylzdesismeti acisindan atipik
leiomyom olgulariyla kaulastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh fark bulundu
(P<0.05).

18. Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanma yluzdesiswleti acisindan atipik
leiomyom olgulariyla kaulastirildiginda, istatistiksel olarak anlamlh fark bulundu
(P<0.05)

19. Leiomyosarkom olgulari, p16 boyanma yuzdeskiddeti acisindan leiomyom
olgulariyla kagilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35).

20. Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanma yuzdesiiddeti agcisindan leiomyom
olgulariyla kasgilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35).

21. Leiomyosarkom olgulari, p16 boyanma ylzdesisideleti acisindan STUMP
olgulariyla kagilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF35).

22. Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanma yuzdessiagan STUMP olgulariyla
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu QF85).

23. Leiomyosarkom olgulari, p21 boyanma yuzdessiagan STUMP olgulariyla
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptann{&t0.05).

24. Leiomyom, atipik leiomyom ve STUMP olgulari, e p21 ile boyanma
yuzdeleri ve boyanmaiddetleri agisindan ksifastirildiginda, bu t¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P5).0

25. Leiomyosarkom olgularina ait klinikopatolojikulgular ile pl6 ve p21
belirleyicilerine ait boyanma ylzdeleri arasindi&irelasyon Pearson ki-kare exact
test ile aratirildi. Her iki belirleyicinin boyanma ytzdelermimedian dgerleri cut-
off deger olarak kabul edilerek, olgular boyanma yuzdeksgisindan iki gruba
ayrildi. p16 icincut-off degeri %45, p2l icin %40 olarak saptandi. pl6 ve p21l
immunohistokimyasal boyanma yizdeleri ile Klinikbgajik parametreler arasinda
korelasyon saptanmadi (P>0.05).

26. Tek ve ¢ok daskenli Cox proportional hazards regresyon analizind&lrrens
ile klinikopatolojik parametreler arasinda istakisel olarak anlamli bir ki
bulunmadi (P>0.05).

27. Leiomyosarkom olgularinda genel gkalim acgisindan anlamli olabilecek
parametreleri ortaya koyabilmek icin uygulanan ggiskenli Cox proportional
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hazards regresyon (backward stepwise) analizindekdpatolojik parametrelerden
sadece evrenin (I+1l vs lI+1V) @amsiz bir 6neme sahip olgu bulundu (p<0.05).
28. Leiomyosarkom olgularinda, tek gikgkenli analizde de, Kklinikopatolojik
parametrelerden sadece evrenin (I+Il vs IllI+1V) giesakalim acgisindan anlamli
oldugu bulundu (P<0.05).

29. Leiomyosarkom olgularinin pl16 ve p21 boyanma ylerileé gbre genel ve
rekirrensiz sgkalimlari Kaplan Meier metodu ile analiz edithailup, log-rank testte

anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05).
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